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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Pawla Solarza pt. ,,Ocena skuteczno$ci miejscowego leczenia przeciwwirusowego u
chorych z nawracajaca brodawczakowatoScia krtani poddanych zabiegom

mikrochirurgii laserowej” przygotowanej pod kierunkiem prof. dr hab. Pawla Burduka

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Pawta Solarza zostata przygotowana
w formie spéjnego tematycznie cyklu dwoch publikacji naukowych poswigconych diagnostyce
i leczeniu nawracajacej brodawczakowato$ci krtani (ang. Recurrent Respiratory
Papillomatosis — RRP), jednej z najbardziej wymagajacych jednostek chorobowych w praktyce
otorynolaryngologicznej. Rozprawa stanowi opracowanie obejmujgce dwa oryginalne artykuty

naukowe opublikowane w renomowanych czasopismach o migdzynarodowym zasiggu.
W sktad cyklu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej wchodza:

« Solarz P., Bodnar M., Czech J. i wsp. Assessment of immunomodulation and regulation
of cell cycle in epithelium and stroma after Cidofovir injection in patients with recurrent
respiratory papillomatosis - Pilot study. Journal of Medical Virology, 2023;95:¢28303.
(IF - 12,7, MNiSW — 70 pkt.; Q1)

o Solarz P., Mackiewicz-Nartowicz H., Sinkiewicz A., Burduk P. Results of CO: laser
surgery in laryngeal papillomatosis. Oral Oncology, 2024;158:107004. (IF — 3,9;
MNiSW — 140 pkt.; Q1)
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Eaczna warto$¢ bibliometryczna publikacji wynosi 210 punktow MNiSW, natomiast
sumaryczny Impact Factor osigga warto$¢ 16,6. Doktorant jest pierwszym autorem obu prac, a
przedstawiona dokumentacja dotyczaca udzialu wspétautoréw nie pozostawia watpliwosci co
do jego dominujacej roli w koncepcji badan, pozyskiwaniu materiatu klinicznego, analizie

wynikow oraz przygotowaniu publikacji.

Ocena wyboru tematu pracy

Nawracajgca brodawczakowatosé ukladu oddechowego pozostaje chorobg stanowiacg
istotny problem terapeutyczny. Mimo lagodnego charakteru histopatologicznego zmiany
wykazujg duzg tendencje¢ do nawrotéw, prowadzac do wielokrotnych hospitalizacji i
koniecznosci wykonywania licznych zabiegéw chirurgicznych. Dodatkowym problemem jest
mozliwos¢ transformacji nowotworowe] oraz istotne pogorszenie jakosci zycia pacjentow
wynikajace z zaburzen glosu i okresowo wystgpujacej niewydolnosci oddechowe;.

Poszukiwanie skutecznych metod leczenia wspomagajacego, ograniczajgcych liczbe
nawrotow choroby i redukujgcych konieczno$é powtarzanych zabiegéw operacyjnych, nalezy
obecnie do najwazniejszych kierunkéw badan w laryngologii onkologicznej. Z tego wzgledu
temat podjety przez Doktoranta nalezy uzna¢ za aktualny, klinicznie istotny i posiadajacy

wysoka wartos¢ aplikacyjnag.

Ocena cze¢Sci wprowadzajjcej

Wprowadzenie do rozprawy zostalo przygotowane starannie 1 W sposob
uporzadkowany. Autor przedstawil aktualny stan wiedzy dotyczacy epidemiologii,

etiopatogenezy i obrazu klinicznego brodawczakowatosci krtani. Szczeg6lng uwage zwrdcono
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na role zakazenia wirusem HPV, mechanizmy immunologiczne odpowiedzialne za
utrzymywanie si¢ choroby oraz wspoélczesne mozliwosci terapeutyczne.

Na podkreslenie zashuguje oméwienie molekularnych podstaw dziatania Cydofoviru
oraz znaczenia markeréw immunohistochemicznych CD4, CD8, pl6, p53, p63 i Ki-67 jako
potencjalnych wskaznikéw skutecznodci terapii przeciwwirusowej. Autor wykazal bardzo
dobra znajomos$é pismiennictwa §wiatowego, a przedstawiona bibliografia obejmuje aktualne i

wartosciowe pozycje naukowe.

Cele pracy

Celem rozprawy byla ocena skutecznosci mikrochirurgii laserowej krtani u pacjentow z
nawracajaca brodawczakowatoscig gérnych drég oddechowych oraz okreslenie wplywu
miejscowego podawania Cydofoviru na przebieg kliniczny choroby.

Dodatkowym celem bylo zbadanie wplywu terapii przeciwwirusowej na procesy
immunomodulacyjne oraz ekspresje markeréw zwiazanych z regulacjg cyklu komorkowego w
tkankach zmienionych chorobowo.

Cele pracy zostaly sformutowane jasno i pozostaja w pelni zgodne z przedstawionym

materiatem badawczym.

Ocena materialu i metod

Materiat kliniczny obejmowal dwie grupy pacjentéw. W pierwszym badaniu
analizowano material pobrany od 24 chorych z nawracajacg brodawczakowatoscig krtani
poddanych ocenie immunohistochemicznej. W drugim badaniu prospektywnym oceniono

wyniki leczenia 31 kolejnych pacjentéw operowanych z uzyciem lasera CO-.
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Diagnostyka  przedoperacyjna  obejmowata  badanie otolaryngologiczne,
videostroboskopi¢ oraz oceng endoskopows. Autor stusznie podkre$la znaczenie obrazowania
NBI umozliwiajacego dokladng oceng¢ granic zmian i ich unaczynienia. W badaniach
immunohistochemicznych zastosowano nowoczesne metody oceny ekspresji markerow
odpowiedzi immunologicznej i proliferacji komérkowe;.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona prawidlowo przy uzyciu metod
adekwatnych do charakteru badanych zmiennych. Wybdr zastosowanych narzedzi

statystycznych nie budzi zastrzezen.

Ocena wynikéw badan

Pierwsza publikacja dotyczyla oceny wplywu miejscowego podawania Cydofoviru na
ekspresje markeréw immunologicznych i regulatoréw cyklu komérkowego. Autor wykazal
zmniejszenie nasilenia reakcji zapalnej oraz ograniczenie proliferacji komdrkowej po
zastosowaniu terapii przeciwwirusowej. Wyniki te wskazujg na istotny wplyw leku na
mikrosrodowisko zmian brodawczakowatych 1 stanowig biologiczne uzasadnienie
obserwowanej klinicznie redukcji nawrotow choroby. Na uwage zastuguje proba powigzania
wynikéw klinicznych z oceng molekularng tkanek, co znaczaco zwigksza wartos¢ naukowsa
przeprowadzonych badan.

Druga publikacja koncentruje si¢ na wynikach leczenia chirurgicznego z zastosowaniem
lasera CO2. Autor wykazat, ze niemal polowa pacjentéw wymagata powtarzanych interwencji
chirurgicznych, a jedna trzecia przeszla co najmniej trzy zabiegi. Wyniki te potwierdzajg
agresywny charakter choroby oraz uzasadniajg potrzebe stosowania terapii wspomagajacych.
Jednoczesne zastosowanie Cydofoviru pozwalalo ograniczy¢ liczbg nawrotow i wydluzy¢
okresy wolne od choroby. Szczegdlnie interesujace sg obserwacje dotyczace wplywu palenia

tytoniu. U palaczy stwierdzono wyzsza ekspresje¢ markeréw proliferacji i ci¢zszy przebieg
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kliniczny choroby, co moze mie¢ istotne znaczenie praktyczne podczas kwalifikacji pacjentéw

do leczenia i planowania dalszego nadzoru.

Wartos¢ naukowa rozprawy

Najwazniejszg wartoscig rozprawy jest polaczenie oceny klinicznej z analiza
immunohistochemiczng i molekularna. Takie podejscie pozwolito nie tylko ocenié¢ skutecznosé
terapii, ale rowniez czgsciowo wyjasni¢ mechanizmy odpowiedzialne za jej dziatanie.

Uzyskane wyniki potwierdzaja zasadno$¢ stosowania Cydofoviru jako leczenia
wspomagajacego U pacjentéw z nawracajacg brodawczakowatoscig krtani. Jednoczesnie
wskazujg kierunki dalszych badan nad biologicznymi mechanizmami nawrotéw choroby.

Praca wnosi nowe dane do pismiennictwa dotyczacego leczenia RRP i posiada zaréwno

warto$¢ poznawcza, jak i praktyczng.

Uwagi krytyczne i pytania do Doktoranta

Przedstawiona rozprawa zostala przygotowana starannie i nie budzi zasadniczych
zastrzezen merytorycznych. Praca posiada wysoka wartos¢ naukows i praktyczna, niemniej
jednak nasuwa kilka kwestii wymagajacych komentarza.

Pierwszym ograniczeniem badan jest stosunkowo niewielka liczebnogé analizowanych
grup pacjentéw. Autor stusznie wskazuje, ze wynika to z rzadkiego wystepowania nawracajgcej
brodawczakowatosci krtani oraz specyfiki prowadzenia badan prospektywnych. Niemniej
jednak wigksza grupa badawcza moglaby zwiekszy¢ moc statystyczng analiz, szczegdlnie w

zakresie oceny ekspresji markeréw immunohistochemicznych.
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Drugim aspektem wymagajacym dyskusji jest brak analizy zaleznos$ci pomigdzy typem
wirusa HPV a przebiegiem klinicznym choroby oraz skutecznoscig leczenia. W $wietle
aktualnej wiedzy szczegélnie interesujace wydaje sig poréwnanie przebiegu choroby u
pacjentéw zakazonych HPV 6 1 HPV 11, gdyz wykazuja oni réznice dotyczace agresywnosci
przebiegu choroby oraz ryzyka transformacji nowotworowej.

W pracy wykazano korzystny wplyw miejscowego stosowania Cydofoviru na
ograniczenie procesu zapalnego i proliferacji komérkowej. W ostatnich latach coraz wigksze
zainteresowanie budzi jednak leczenie biologiczne z wykorzystaniem bevacizumabu.
Interesujace byloby poréwnanie skutecznosci obu metod terapeutycznych w podobnych
grupach chorych.

Na uwage zashiguje réwniez brak oceny jakosci zycia pacjentéw po leczeniu. W
przypadku choroby prowadzacej do przewlektych zaburzen glosu oraz koniecznosci
wielokrotnych interwencji chirurgicznych zastosowanie zwalidowanych kwestionariuszy

jakosci zycia mogloby stanowi¢ cenne uzupelnienie oceny skutecznosci terapii.

Podsumowanie i wniosek Koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Pawia Solarza pt. ,,Ocena
skuteczno$ci  miejscowego leczenia przeciwwirusowego u chorych z nawracajgcg
brodawczakowatosciq krtani poddanych zabiegom mikrochirurgii laserowej” stanowi
wartodciowe i oryginalne opracowanie naukowe dotyczace waznego problemu klinicznego
wspolczesnej otorynolaryngologii.

Doktorant wykazat si¢ umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia badan naukowych,
prawidtowego planowania eksperymentu klinicznego, wtasciwego doboru metod badawczych

oraz krytycznej interpretacji uzyskanych wynikow.
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Stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
zdnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2024 poz. 1571) stawiane
rozprawom doktorskim. Wnosze o dopuszczenie lek. Pawta Solarza do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Ze wzgledu na wysoka warto§¢ naukowa pracy, jej walory poznawcze oraz
bezposrednie znaczenie dla praktyki klinicznej otorynolaryngologii zwracam si¢ z wnioskiem
o wyrdznienie rozprawy doktorskiej lek. Pawla Solarza. Dodatkowym argumentem
przemawiajgcym za wysoka oceng rozprawy jest fakt, ze wyniki badan zostaly opublikowane
w renomowanych czasopismach naukowych nalezacych do pierwszego kwartyla (Q1) bazy
Journal Citation Reports, co potwierdza zardwno wysoka jakosé przeprowadzonych badan, jak

1ich znaczenie dla miedzynarodowego $rodowiska naukowego.

Z wyrazami szacunku

Ct/();(u:“ ' /@ @5& @K&:@g\“}

dr hab. n. med. Dmitry Tretiakow
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