Rozprawa doktorska pt.

Ocena skutecznosci miejscowego leczenia przeciwwirusowego u chorych z nawracajgcg

brodawczakowatosciq krtani poddanych zabiegom mikrochirurgii laserowej.

Streszczenie:

Nawracajagca brodawczakowatos$¢ uktadu oddechowego (RRP) to choroba polegajgca na
tagodnym, lecz nawracajgcym rozroscie brodawczakéw w obrebie krtani, wywotanym
przewlekty infekcjg nieonkogennymi typami wirusa HPV (gtéwnie typy 6 i 11). Objawia sie ona
chrypka, dusznoscia, a w ciezkich przypadkach moze prowadzi¢ do zagrozenia zycia z powodu
niedroznosci drég oddechowych. RRP jest trudnym wyzwaniem klinicznym ze wzgledu na

tendencje do licznych nawrotéw.

Diagnostyka opiera sie na badaniu videostroboskopowym z wykorzystaniem obrazowania
waskopasmowego (NBI), ktdre uwidacznia unaczynienie zmian, oraz na mikrolaryngoskopii
z pobraniem tkanki do badania histopatologicznego. Leczenie polega giéwnie na
mikrochirurgicznym usuwaniu zmian z uzyciem lasera CO; lub innych technik, z celem
zachowania droznosci drég oddechowych i poprawy funkcji gtosu i potykania. Ze wzgledu na
wysokyg czestos¢ nawrotow klinicysci stosujg takze terapie adiuwantowe, w tym miejscowe
podawanie przeciwwirusowego leku Cydofovir, ktéry hamuje replikacje wirusa i moduluje
odpowiedZ immunologiczng. Istniejg takze badania nad stosowaniem bevacizumabu, ktéry

hamuje angiogeneze i moze ograniczac postep choroby.
Cel pracy:

Celem pracy byta ocena skutecznos$ci mikrochirurgii laserowej krtani w przypadku pacjentow
Z nawracajagcg brodawczakowatoscia gérnych drég oddechowych w pofaczeniu
z adjuwantowg miejscowg podazg leku Cydofovir. Dodatkowo ocenie poddano wptyw leku
na immunomodulacje oraz cykl komérkowy komérek nabtonka i podscieliska w u osdb

z nawrotem choroby.



Materiat i metody:

Badanie obejmowato pacjentow z nawrotowg brodawczakowatoscig drog oddechowych
(RRP) leczonych w latach 2019-2023 w Klinice Otolaryngologii, Onkologii Laryngologicznej
i Chirurgii Szczekowo — Twarzowe] Szpitala Uniwersyteckiego im. dr. Jana Biziela
w  Bydgoszczy. Analizowano dwie grupy: 24 pacjentdow poddanych ocenie
immunohistochemicznej oraz 31 pacjentdéw objetych badaniem prospektywnym. Kwalifikacja
przedoperacyjna opierata sie na standardowym badaniu laryngologicznym oraz

videostroboskopii, a takze endoskopii wykonywanej bezposrednio przed zabiegiem.

Najczestszg lokalizacjg zmian byty fatdy gtosowe, rzadziej nagtosnia i inne struktury krtani;
u czesci chorych obserwowano zmiany wieloogniskowe. Leczenie obejmowato
mikrochirurgiczne usuniecie brodawczakéw z uzyciem lasera CO,, a w przypadkach

nawrotéw stosowano dodatkowo iniekcje Cydofoviru (150-225 mg).

Materiat tkankowy poddano analizie immunohistochemicznej z wykorzystaniem przeciwciat
(m.in. CD4, CDS8, p16, p53, p63, Ki-67). Ekspresje oceniano péfilosciowo metodg H-score.
Analizy statystyczne obejmowaty testy nieparametryczne, analize korelacji oraz modele

regresji Coxa, przy poziomie istotnosci p < 0,05.
Wyniki:

W nawracajgcej brodawczakowatosci krtani kluczowe jest kontrolowanie choroby
i ograniczenie nawrotdw, szczegdlnie ze pacjenci czesto wymagajg wielu zabiegdw.
Diagnostyke nalezy rozszerzy¢ o endoskopie NBI, ktéra umozliwia doktadng ocene

unaczynienia i granic zmian.

W badanej grupie 48% pacjentow wymagato powtarzanych interwencji, a 33% przeszto >3
zabiegi, co wskazuje na potrzebe terapii wspomagajgcych. Mikrochirurgia laserem CO,
w potaczeniu z miejscowym podaniem Cydofoviru zmniejsza ryzyko nawrotu nawet o 50%.

Terapia ta ogranicza stan zapalny (CD8+) oraz proliferacje komadrek (p53, p63, Ki-67).

Palenie tytoniu wptywa na cieiszy przebieg choroby — u palaczy obserwowano wyzszg
ekspresje p53 i pl6. Zastosowanie mikrochirurgii z adjuwantowym Cydofovirem wydtuza

odstepy miedzy zabiegami i poprawia jako$¢ zycia pacjentow.



Whioski:

1. Mikrochirurgia laserowa krtani jest efektywng metodg leczenia pacjentéw z nawracajaca

brodawczakowatoscig krtani.

2. Jednoczasowe miejscowe podanie leku Cydofovir podczas mikrochirurgii krtani redukuje

ryzyko nawrotu choroby w 50% przypadkdw.

3. Miejscowe stosowanie Cydofoviru redukuje reakcje zapalng w tkankach oraz zmniejsza

proliferacje komdérek nabtonka redukujgc ryzyko nawrotu brodawczaka.

4. Osoby palgce tyton sg narazone na bardziej agresywny przebieg choroby.



