RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. den. Pawta Tadeusza Milnera
pt: ” Ocena przydatnosci klinicznej urzadzenia VELscope VX
w diagnostyce zmian o nieokreslonym potencjale
rozrostowym zlokalizowanych na powierzchni blony

Sluzowej jamy ustnej”.

Rak jamy ustnej nalezy do nowotworéw trudno poddajacych sie leczeniu
szczegOlnie w przypadku wykrycia go w juz w stadium zaawansowanym. W
kazdym z takich przypadkéw o sposobie leczenia powinno decydowaé
konsylium. Krytycznym punktem tej decyzji jest ustalenie rozlegloci
zabiegu chirurgicznego lub pola napromienian jak i ustalenie sekwencji
leczenia. Do tej pory kluczowe dla wyboru terapii i jej rozleglosci s3
tradycyjne badania obrazowe: usg, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny i PET jednak caly czas trwaja prace nad rozszerzeniem tego
spektrum badan. Praca doktorska Pawla Tadeusza Milnera znakomicie
wpisuje si¢ w nurt tych badan. Ciggle brak jest narzedzia, ktére by
pozwolito na zdiagnozowanie raka jamy ustnej w fazie przedobjawowe;j.
Idealnym wyjsciem byta by mozliwog¢ wychwycenia zmian nabtonka juz w
fazie dysplazji matego stopnia, podobnie jak to ma miejsce w przypadku
zmian $rodnabtonkowych szyjki macicy. Wydaje sie, Ze urzadzenie, ktérym

sie postugiwal w swoim eksperymencie doktorant, stwarza taka szanse.

Czynniki ryzyka raka tej lokalizacji s3 znane od dawna. Chorzy na raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej to najczesciej dhlugoletni palacze
naduzywajgcy wysokoprocentowego alkoholu. Wigze sie z tym bardzo
czgsto niski poziom higieny jamy ustnej. Dlatego tak wazne jest

wykorzystanie, kazdej mozliwoséci zbadania jamy ustnej pod katem



nieprawidlowosci nabtonka btony $luzowej nazwanych przez doktoranta

bardzo uzytecznym terminem ,zmian o nieokreslonym potencjale

rozrostowym”.

Prace otwiera bardzo obszerna cze$¢ pogladowa. Lek. dent.. Pawet Tadeusz
Milner bardzo szczegélowo przedstawia podstawy autofluorescencji
tkankowej zamieszczajac bardzo pomocne w zrozumieniu tego zjawiska
ryciny. Sg one szczegOlnie pomocne w zrozumieniu mechanizméw
fluorescencji nablonkowej oraz fluorescencji zrebu komoérkowego. W
kolejnym rozdziale doktorant przybliza nam wprowadzone przez siebie
pojecie ,zmiany o nieokreSlonym potencjale rozrostowym” definiujac je
jako wszelkie nieprawidtowosci w zakresie morfologii oraz czynnoéci
tkanek, manifestujacych sie na powierzchni btony $luzowej jamy ustnej i
utrzymujacych sie powyzej 7 dni (po wykluczeniu potencjalnego czynnika
sprawczego). Pojecie to obejmuje zatem wszystkie zmiany btony Sluzowej
niejednoznaczne Kliniczne, o nieznanej etiologii i nieznanym obrazie

histopatologicznym.

Kolejne rozdziaty czesci pogladowej dotycza kancerogenezy, czynnikéw
ryzyka raka jamy ustnej oraz zagadnien bardziej praktycznych, takich jak
opis badania stomatologicznego, badania histopatologicznego i
immunohistochemicznego okreslajagcego index proliferacyjny. W tej czesci
pracy w oparciu o bogate piSmiennictwo doktorant dokladnie
charakteryzuje antygen Ki-67, przedstawiajgc problemy wigzace sie z

brakiem standaryzacji oceny jego ekspres;ji.

Cel pracy sformutowany jest jednoznacznie. Lek. den. Pawel Tadeusz Milner
pragnie w swojej pracy oceni¢ przydatnosé kliniczna urzgdzenia VELscope
VX w diagnostyce zmian o nieokreslonym potencjale rozrostowym

zlokalizowanych na powierzchni btony $luzowej jamy ustnej.



Kolejny rozdziat liczacy 46 stron przedstawia materiat i metodyke badan.

Autor doktadnie charakteryzuje grupe badanych chorych pod wzgledem
wieku, po czym przechodzi do najwazniejszej czeSci tego rozdziatu tzn.
opisu Systemu VELscope VX. Na licznych rycinach i fotografiach doktorant
przedstawia samo urzadzenie, roézne akcesoria wspoétpracujgce z
urzadzeniem oraz mechanizm jego dziatania. Innowacyjno$¢ urzadzenia

uzasadnia tak doktadng jego charakterystyke.

W dalszej czeSci rozdziatu znalazl swoje miejsce opis procedur
histopatologicznych oraz standardowej aparatury uzywanej w pracowniach
patomorfologicznych. Cze$¢ Kkliniczna metodyki obejmuje badanie
ankietowe, opis badania jamy ustnej w $wietle bialym oraz cze$¢

najwazniejsza, metodologie badania urzadzeniem VELscope.

W tej czesci lek. dent.. Pawet Tadeusz Milner przedstawia swojg autorska

czterostopniowg skale oceny stopnia ubytku autofluorescencji.

Kolejne 39 stron pracy zajmuja wyniki badan i ich oméwienie. Doktorant
doktadnie analizuje badania ankietowe koncentrujac sie na ocenie
czynnikow moggcych mie¢ wplyw na stan blony $luzowej jamy ustnej tzn.
zaréwno czynnikéw ryzyka raka jamy ustnej takich jak palenie papieroséw
i picie wysoko procentowego alkoholu, wspétistnienia innych choréb,
wywiadu stomatologicznego i onkologicznego. Analizuje réwniez dane

odnosnie picii wieku chorych, miejsca zamieszkania i wyksztatcenia.

W czeSci klinicznej badania doktorant przedstawia lokalizacje zmian w
jamie ustnej oraz zbadane przez siebie ubytki autofluorescencji. W oparciu
o ankiety i wynik badania histopatologicznego ustala, ze zmiany ztosliwe
czgSciej obserwowano u pacjentéw spozywajacych regularnie alkohol i

palacych, a takze u pacjentéw uzytkujacych protezy. W tej ostatniej grupie u



chorych uzytkujgcych protezy ponad 5 lat istotnie statystycznie czeSciej

wystepowaly zmiany zloSliwe.

Doktorant analizujgc stopien ubytku autofluorescencji, rozpoznania
histopatologiczne i index proliferacyjny stwierdza, ze w przypadkach raka
obserwowane s3 najwyzsze wartosci zaré6wno ubytku autofluorescencji jak

i indexu proliferacyjnego.

W bardzo zwieztej dobrze poprowadzonej dyskusji lek. dent. Pawel
Tadeusz Milner zestawia swoje wyniki badahn z tymi znanymi z
piSmiennictwa. Zwraca szczegélna uwage na bezwzgledng koniecznosé
weryfikacji histopatologicznej zmian z ubytkiem autofluorescencji jako
potencjalnie ztoSliwych, ale z drugiej strony przestrzega przed préba
okreslania charakteru zmiany w sposéb jednoznaczny tylko na podstawie
badania aparatem VELscope VX. Podaje liczne przyktady z pi$miennictwa,
gdzie ubytek autofluorescencji nie wigzal sie z procesem karcynogenezy.
Ubytki takie moga powodowa¢ nie tylko nowotwory tagodne jak np.

naczyniaki ale rowniez przewlekle stany zapalne.
Dyskusje podsumowujg trzy wnioski.

1. Urzadzenie VELscope VX jest skuteczne w wykrywaniu podwyzszonego

potencjatu proliferacyjnego.

2. Stwierdzenie silnego ubytku autofluorescencji nie dowodzi

jednoznacznie obecnosci choroby nowotworowej.

3. Weryfikacja histopatologicznego powyiszych zmian jest niezbedna dla

sformutowania ostatecznego rozpoznania

Whiosek pierwszy jest zrozumialy dla recenzenta tej pracy oraz dla oséb,

ktore zapoznaly sie z wczesniejsza publikacja doktoranta (97 pozycja



pi$miennictwa). Moim zdaniem lepiej byloby we wniosku podkresli¢
skuteczno$¢ urzadzenia w ustalaniu konieczno$ci pobrania wycinka do
weryfikacji histopatologicznej i okre$lenia miejsca jego pobrania. W ten

sposéb wniosek trzeci mogtby by¢ pominiety.

Prace zamyka aneks, w ktérym na wyrdznienie zastuguja zdjecia

zestawiajgce obraz makroskopowy z fluorescencyjnym.

Pod wzgledem edytorskim praca jest przygotowana wzorowo. Zataczone
tabele sg opisane prawidtowo, a umieszczone ryciny czytelne. Mam jednak
uwage co do celowoSci zamieszczenia niektorych zdjec. Rozumiem, Ze
innowacyjne urzadzenie VELscope VX powinno by¢ zobrazowane licznymi
fotografiami zaréwno z powodu budowy technicznej jak i sposobu
dziatania. Nie rozumiem natomiast celu przedstawienia fotografii
metalowej linijki czy tez aparatury i wyposazenia pracowni
histopatologicznej oraz immunohistochemicznej. Objetos¢ tej liczacej ponad
180 stron pracy doktorskiej mozna by réwnie skutecznie zmniejszy¢, nie
obnizajgc jej wartoSci, poprzez unikanie przedstawiania tych samych

danych w formie opisowej, tabeli i wykresu np. materiat str. 38.

Mo6j niedosyt jako recenzenta budzi natomiast dyskusja. Doktorant
praktycznie skoncentrowat sie na pracach z uzyciem urzadzenia VELscope
VX. Mysle, ze praca by zyskala, gdyby w uwzgledni¢ w niej dla por6wnania

réwniez inne metody diagnostyczne.

Pomimo powyzszych krytycznych uwag uwazam, ze praca stanowi oryginalne

rozwigzanie problemu naukowego i w catosci oceniam jg pozytywnie.

Lek. dent. Pawet Tadeusz Milner wykazuje ogélng wiedz¢ teoretyczng w
zakresie onkologii, stomatologii i histopatologii oraz posiada duza umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Upowaznia to mnie do zwrdcenia

si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w



Lodzi o dopuszczenie lek. dent. Pawla Milnera do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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