,7:,"’

S
Szczecin 22.03.2017r.

Dr hab. n. med. Elzbieta Dembowska
Zaklad Periedontologii

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego

Ocena rozprawy doktorskiej lek. dent. Malgorzaty Janowskiej-Bugaj

pod tytulem ”Ocena skutecznosci §wiatla chemiluminescencyjnego w

diagnostyce chorob blony sluzowej jamy ustnej o wysokim potencjale
transformacji nowotworowej”.

Aktualna wiedza na temat patomechanizmu OSCC (oral squamous cell carcinoma) nie
do konca wyjasnia rozwdj raka kolczystokomorkowego, ale wskazuje na  jego
wieloczynnikowa etiologi¢. Badania epidemiologiczne na temat wystepowania OSCC
wskazuja, ze stanowi on 95% rakow jamy ustnej. Pézne wykrycie nowotworu jamy ustnej

powoduje, ze $miertelnosé z jego powodu w ciggu pieciu lat stanowi 50-60%.

Diagnostyka raka jamy ustnej obejmuje badanie kliniczne a w przypadku podejrzenia
zmiany o wysokim ryzyku transformacji nowotworowej, badanie histopatologiczne, ktére jest
ziotym standardem w diagnostyce onkologicznej. W badaniu histopatologicznym oceniane
jest wystepowanie i stopien wewnatrznablonkowego nowotworzenia (oral intraepithelial
neoplasia-OIL) wskazujacy na zmiany cytologiczne i architektoniczne nablonka, okreslane,
jako dysplazja i rak przedinwazyjny. Wykrycie zmian ograniczonych jedynie do nablonka,
bez naciekania blony podstawnej ma istotne znaczenie kliniczne, poniewaz zmiany
wystepujace jedynie w nablonku nie daja przerzutow. Wczesna diagnostyka dysplazji

nablonka jamy ustnej jest podstawa w profilaktyce onkologiczne;.
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Lek. dent. Malgorzata Janowska-Bugaj podjela w swojej pracy interesujacy temat,
majacy znaczenie praktyczne we wezesnej diagnostyce zmian na blonie §luzowej jamy ustnej

o wysokim ryzyku transformacji nowotworowej.

Wspélczesny stan wiedzy na temat mozliwosci wykorzystania S$wiatla
chemiluminescencyjnego oraz metody z zastosowaniem blgkitu toluidyny w wykrywaniu
ognisk dysplazji w blonie §luzowej jamy ustnej ogranicza sie w wigkszosci prac do modeli
doswiadczalnych. Bardzo malo jest publikacji przedstawiajgcych wyniki badan naukowych o
zastosowaniu $wiatla chemiluminescencyjnego i metody z zastosowaniem blgkitu toluidyny w
diagnostyce potencjalnych ognisk dysplazji blony sluzowej jamy ustnej u pacjentow. Wybor
tematu pracy uwazam za uzasadniony w aspekcie naukowym i klinicznym w rozszerzeniu

diagnostyki onkologicznej u pacjentow.

Przedstawiona mi do oceny praca jest monografia liczaca tacznie 171 stron. Ma ona
uktad klasyczny dla tego typu dysertacji, sktada si¢ z 13 rozdzialoéw, zawiera 78 tabele, 22
ryciny i 12 zalacznikéw oraz cytuje 231 pozycje pisSmiennictwa. Praca opatrzona jest przed
wstepem wykazem skrotow, co bardzo utatwia studiowanie rozprawy. Dokonujac oceny,
ustosunkuje si¢ do poszczegblnych rozdziatbw w kolejnosci przedstawionej przez

Doktorantke.
Wstep jest interesujacym wprowadzeniem w tematyke.

Przedstawione dane z piSmiennictwa opisuja epidemiologi¢, czynniki ryzyka wystapienia
nowotwordw jamy ustnej w tym palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, zucie betelu, infekcje
wirusami HPV, EBV, HIV, zakazenia grzybicze, dietg, czynniki genetyczne i higieng jamy
ustnej. Na podstawie pismiennictwa opisano choroby blony sluzowej jamy ustnej o wysokim
ryzyku transformacji nowotworowe] w tym leukoplaki¢, erytroplakie, widknienie
podsluzéwkowe, liszaj plaski jamy wustnej oraz inne zmiany. Przedstawiono metody
diagnostyki zmian o wysokim ryzyku transformacji nowotworowej, czyli badanie
stomatologiczne, histopatologiczne, chemiluminescencyjne , autofluorescencje tkankowsa oraz
fotouczulacze w tym blgkit toluidyny. Ponadto oméwiono przydatno$é w diagnostyce zmian
na blonie §luzowej jamy ustnej proby jodowej wg Schillera, biopsji szczoteczkowej, badania
sliny oraz badan molekularnych. Ten rozdzial oceniam wysoko za wnikliwg analiz¢ aktualnej

wiedzy w temacie przeprowadzonego badania.
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Autorka wytyczyla cel pracy, ktéry uwazam, biorac przeprowadzona analize aktualnej
wiedzy w tym temacie za pragmatyczny i uzasadniony. Gléwnym celem pracy byla ocena
czulosci i swoistosci metody z wykorzystaniem §wiatta chemiluminescencyjnego oraz metody
wspomagajacej z zastosowaniem blekitu toluidyny, jako dodatkowych narzedzi w
wykrywaniu ognisk dysplazji w obrgbie zmian blony Sluzowej jamy ustnej o wysokim
potencjale transformacji nowotworowej. Ponadto, okreslono cel dodatkowy, ktérym byla
ocena teoretycznych i praktycznych aspektéw $wiadomosci onkologicznej pacjentow w

zbadanej grupie.

W rozdziale materiat i metody badan przeprowadzono charakterystyke badanych 83 oséb ze
wzgledu na ple¢, wiek, miejsce zamieszkania, poziom wyksztalcenia. Rozklad postawionych
rozpoznan ksztaltowal si¢ nastgpujaco: u 24 pacjentdéw rozpoznano rogowacenie pourazowe,
u 23 leukoplaki¢ homogenna, u 14 oséb postaé siateczkowa liszaja plaskiego, u 14 postaé
nadzerkowa liszaja plaskiego i u 7 0sob leukoplaki¢ nichomogenna. Doktorantka przedstawita
schemat badania pacjentéw. Oprocz podstawowych informacji w wywiadzie pacjenci
wypelniali ankiet¢ dotyczacg czynnikow ryzyka choroby nowotworowej i $wiadomosci
onkologicznej. Pacjenci wypelniali réwniez Krotka Skale Samooceny Depresji i Leku. W
badaniu przedmiotowym okreslono Aproksymalny Wskaznik Ptytki (API). Algorytm badania
z uzyciem $wiatla chemiluminescencyjnego i btekitu toluidyny zawieratl badanie wizualne i
palpacyjne blony §luzowej jamy ustnej i badanie przy pomocy latarki emitujgcej swiatto
chemiluminescencyjne. Nastgpnie wybarwiano zmiang bigkitem toluidyny i pobrano wycinek
do badania histopatologicznego. Wyodrebniono 4 grupy w zaleznosci od wyniku $wiecenia i
wybarwienia zmiany a wystgpowania danej choroby: 1. wynik prawdziwie dodatni, 2. wynik
prawdziwie ujemny, 3. wynik falszywie dodatni i 4.wynik falszywie ujemny. Obliczono
wspodtczynnik czulosci, swoistodci i dokladnosci badania. Narzedzia badawcze i protokoét

postepowania w badaniu dobrano prawidtowo.

Nalezy podkreslié, ze metodyka badania jest perfekcyjna i nowatorska co wskazuje na

szeroka znajomo$¢ tematu i pi$miennictwa na ten temat przez Doktorantke.

W rozdziale wyniki badan i oméwienie podano, ze u wszystkich badanych odnotowano
pozytywny test $wiatta. Mysle, ze wyniki te potwierdzaja fakt, ze wsréd badanych
dominowaty zmiany biale 67,5% i 32,5% zmiany biato-czerwone. Wigkszos$¢ zmian $wiecila
podobnie jak w badaniu klinicznym, ale warto podkreslié, ze az 39,8% zmian zaznaczyly si¢
one wyrazniej i w wigkszym zakresie niz w badaniu klinicznym. Ten fakt sprawia, iz

wybarwienie zmian gwarantuje bardziej kontrolowane okreslenie lokalizacji zakresu biopsji
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wycieciowej czy tez wlasciwe miejsce pobrania tkanek do badania histopatologicznego.
Wspblczynnik czulosci §wiatla chemiluminescencyjnego zostat okreslony na 100%, czyli test
Swiatla wykryl wszystkie 5 przypadkow z dysplazja. Natomiast wspotczynnik swoistosci
okreslono na 0, bowiem wynik dodatni testu uzyskano takze dla wszystkich osob bez
dysplazji.

Wybarwienie zmian fotouczulaczem wystapito u polowy pacjentéw i stwierdzono zalezno$é
pomig¢dzy rozpoznaniem klinicznym a wybarwieniem bigkitem toluidyny. Najczesciej
wybarwienie wystgpowalo w przypadkach z liszajem plaskim nadzerkowym i leukoplakii
nichomogennej. Test biekitu toluidyny wykryl wszystkie przypadki z dysplazja, czyli
wspolczynnik czulo$ci wyniost 100%, ale wspdlczynnik swoistosci 57,7% (czyli wynik

dodatni uzyskano roéwniez u pacjentéw bez dysplazji).

W dyskusji (20 stron) szczegélowo poréwnano wyniki wlasne z pismiennictwem dostepnym
na Swiecie. Rozdzial stanowi, doskonate ,kompendium” wiedzy na temat diagnostyki i
profilaktyki onkologicznej jamy ustnej. Autorka poréwnuje wltasne wyniki z odpowiednimi
doniesieniami literaturowymi. Wykazuje si¢ doskonala znajomoscia pisSmiennictwa i

umiejetnoscia komparatystyki.

Doktorantka sformutowata 5 wnioskéw, wynikajacych z wiasnych badan, ktére
odpowiadaja celom prac. Za najwazniejszy uwazam wniosek 1 i 3. We wniosku pierwszym
stwierdzono, ze roztwér blekitu toluidyny stanowi bardziej wartoSciowe narzedzie w detekcji
dysplazji blony $luzowej jamy ustnej w obrebie zmian o wysokim potencjale transformacji
nowotworowej niz $wiatlo chemiluminescencyjne. Natomiast we wniosku trzecim, ze
weryfikacja histopatologiczna jest niezbedna do postawienia ostatecznego rozpoznania. Czyli
praca udowadnia, Zze w protokole postgpowania diagnostycznego nadal badanie
histopatologiczne stanowi standard i jest badaniem niezastapionym. Inne dodatkowe badania
maja warto§¢ pomocnicza i jak wykazuja wyniki przeprowadzonej pracy sa pomocne W
okresleniu lokalizacji i zasiegu zmian, co bardzo utatwia uscislenie miejsca pobrania tkanek

do badan histopatologicznych

Dokonujac oceny pracy doktorskiej, nalezy stwierdzié, iz jest ona wykonana w oparciu o
dobre podstawy naukowe, a opracowanie i dyskusja oparta na informacjach najnowszej
literatury. Pismiennictwo sktada si¢ ze 231 pozycji. Wigkszos¢ pozycji jest anglojezycznych i

pochodzi z XXI wieku.

Temat pracy jest nowatorski, dotychczas nie podjeto badan w tym zakresie.
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Temat pracy jest nowatorski, dotychczas nie podjeto badan w tym zakresie.

Praca przez Doktorantke wzbogacona jest imponujaca wiasna dokumentacja fotograficzng
pacjentow. Wiaczenie do badania Algorytmu Samobadania Blony Sluzowej jamy ustnej przez
pacjenta oraz Kodeksu Profilaktyki Onkologicznej blony $luzowej jamy ustnej wprowadzito
aspekt edukacji 0séb poddanych badaniu i podniosto jego wartos¢.

Wryniki badan i sformulowane wnioski rozwiazuja konkretne dylematy kliniczne i wskazuja
na wilasciwy schemat postepowania diagnostycznego. Pod tym wzgledem praca jest

WZorcowa.

Zatozone cele pracy zostaty wlasciwie sformulowane, a zastosowane metody badawcze
nalezy uznaé za prawidlowe, za$ uzyskane wyniki badan za miarodajne. Wyciagnigte wnioski

sa odpowiedzig na postawione cele pracy i dobrze sformutowane.

Praca spelnia wszelkie wymogi stawiane pracom doktorskim i warunki pracy doktorskiej
okreslone w artykule 13.1 ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o
Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki z 18 marca 2011 roku. Dlatego przedktadam, przeto
uprzejmie Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w £odzi
wniosek, o dopuszczenie lek. dent. Matgorzaty Janowskiej-Bugaj do dalszych etapow
przewodu doktorskiego i wnioskuje o wyrdznienie pracy za jej przydatnos¢ kliniczna 1

precyzyjne opracowanie podjetego tematu.

Dr hab. n. med. Elzbieta Dembowska
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