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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ lekarza Pawla Solarza
pl. ,,Ocena skutecznosci miejscowego leczenia przeciwwirusowego u chorych z nawracajgeg
brodaw czakowatosciq krtani poddanych zabiegom mikrochirurgii laserowe;”

przygotowanej pod kierunkiem prof. dr. hab. Pawla Burduka

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza Pawla Solarza podejmuje wazny,
aktualny i nadal nie w pelni rozwiazany problem wspétczesnej otorynolaryngologii, jakim jest
leczenie nawracajgcej brodawczakowatosci drog oddechowych, ze szczegolnym
uwzglednieniem zmian zlokalizowanych w obrebie krtani.

Nawracajaca brodawczakowatos¢ drog oddechowych, zwiazana przede wszystkim z
przewlektym zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego typu 6 i 11, jest choroba
histologicznie tagodna, ale klinicznie moze przebiegaé w sposob agresywny. Jej szczegdlne
znaczenie wynika z tendencji do wielokrotnych nawrotéw, koniecznoéci powtarzania zabiegow
operacyjnych, ryzyka bliznowacenia krtani i pogorszenia jakosci gtosu, a w przypadkach
zaawansowanych takze mozliwosci wystapienia niedroznosci drég oddechowych. Nalezy
ponadto pamigtaé o niewielkim, lecz istotnym klinicznie ryzyku transformaciji ztosliwej.

Pomimo rozwoju technik chirurgicznych, w tym mikrochirurgii laserowej, leczenie
brodawczakowato$ci nadal ma przede wszystkim charakter kontrolujacy przebieg choroby, a
nie definitywnie eliminujacy jej przyczyne. Usunigcie widocznych zmian nie prowadzi bowiem

do eradykacji utajonego zakazenia HPV w sgsiadujagcym nabtonku. Z tego wzgledu



poszukiwanie bezpiecznych i skutecznych metod leczenia uzupetniajacego, pozwalajacych
wydluzy¢é okres pomiedzy kolejnymi zabiegami oraz ograniczy¢ liczbe interwencji
chirurgicznych, pozostaje jednym z istotnych kierunkéw badan w laryngologii.

Tematyka pracy wpisuje si¢ rowniez w szerszy, wspdlczesny nurt medycyny
translacyjnej, taczacej obserwacje kliniczne z ocena mechanizmow immunologicznych 1
molekularnych. Autor nie ograniczyt si¢ do analizy efektow chirurgicznego usunigcia zmian,
lecz podjat probe okreslenia wptywu miejscowo stosowanego Cidofoviru na reakeje zapalng
oraz regulacje cyklu komoérkowego w obrebie nabtonka i podscieliska brodawczakow. Takie
ujecie problemu zwieksza warto$é poznawcza pracy oraz moze miec¢ znaczenie dla dalszej
optymalizacji leczenia chorych z agresywna, nawrotowa postacia choroby.

Wybér tematu rozprawy uwazam zatem za w pelni uzasadniony zarowno z naukowego,
jak i praktycznego punktu widzenia. Doktorant podjat problem istotny dla laryngologii
klinicznej, wirusologii i patomorfologii, a uzyskane wyniki moga stanowi¢ punkt wyjscia do
dalszych badan prospektywnych.

Realizacia projektu byla mozliwa dzigki odpowiedniemu zapleczu klinicznemu,
operacyjnemu, endoskopowemu i patomorfologicznemu Kliniki Otolaryngologii, Onkologii
Laryngologicznej i Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr.
Jana Biziela w Bydgoszczy oraz jednostek wspotpracujacych. Na podkreslenie zastuguje rola
zespotu kierowanego przez Promotora, Prof. dr. hab. Pawta Burduka, ktory zapewnit dostep do
grupy chorych, nowoczesnej diagnostyki endoskopowej, mikrochirurgii laserowej krtani oraz
dtugoterminowej obserwacji pacjentow. Istotnym atutem byla réwniez wspolpraca z zespotem
patomorfologéw, umozliwiajaca wykonanie rozbudowanej oceny immunohistochemicznej.
Ujednolicona technika operacyjna i systematyczne kontrole zwiekszaja wiarygodnosc¢
uzyskanych wynikéw. Przedstawione publikacje potwierdzajg jednoczesnie aktywny udziat
Doktoranta w planowaniu, realizacji i opracowaniu badan.

Struktura rozprawy i charakterystyka cyklu publikacji

Rozprawa zostata przygotowana w formie spojnego tematycznie cyklu dwoch
oryginalnych publikacji naukowych. Laczna punktacja ministerialna przedstawionych prac
wynosi 210 punktow, natomiast podana w rozprawie suma wspotczynnikow Impact Factor —
16,6. Doktorant jest pierwszym autorem obu publikacji, co potwierdza jego znaczacy udziat w

realizacji projektu.



Obie prace dotycza tej samej populacji klinicznej oraz wzajemnie si¢ uzupelniajg.
Pierwsza koncentruje si¢ na biologicznych i immunohistochemicznych nastepstwach
miejscowego podania Cidofoviru, druga natomiast przedstawia kliniczne wyniki mikrochirurgii
laserowej oraz leczenia skojarzonego.

Publikacja I

Solarz P. 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(1):¢28303.

Pierwsza publikacja ma charakter badania pilotazowego. Jej celem byta ocena wptywu
migjscowego podania Cidofoviru na $rodowisko immunologiczne oraz wybrane regulatory
cyklu komorkowego w tkankach brodawczakow krtani.

Do badania wtaczono 24 chorych z nawracajaca brodawczakowatoscia. Materiat
tkankowy oceniano przed zastosowaniem Cidofoviru, po pierwsze] dawce oraz, u czesci
pacjentow, po wielokrotnym podaniu leku. Ocenie immunohistochemicznej poddano ekspresje
markeréw CD4 i CD8 oraz biatek p16, p53, p63 i Ki-67. Analize prowadzono osobno w
nabtonku oraz podscielisku.

Wyniki wykazaty wyzszg ekspresje p53, p63 i Ki-67 w nabtonku niz w podscielisku. Po
leczeniu obserwowano tendencj¢ do zmniejszenia ekspresji czesci badanych markerow, w
szczegolnosci nabtonkowej ekspresji CD8, p53 i p63. Dla CD8 wynik znajdowat sie jednak na
granicy przyjetego poziomu istotnosci statystycznej p = 0,059.

Interesujgcym spostrzezeniem byla zaleznos¢ pomiedzy paleniem tytoniu a ekspresjg
marker6w komorkowych. U oséb palacych stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje p53 i plé w
podscielisku oraz pl6 w nablonku. Wynik ten moze wskazywaé na dodatkowy wplyw
ekspozycji na dym tytoniowy na zaburzenia regulacji cyklu komorkowego w tkankach
zakazonych HPV.

Publikacj¢ t¢ nalezy uznaé¢ za wartosciowa probe wyjaénienia mechanizmu dzialania
Cidofoviru w brodawczakowato$ci krtani. Jej zaleta jest ocena wielu markeréw, oddzielna
analiza nablonka i podscieliska oraz powigzanie wynikow laboratoryjnych z obserwacjami
klinicznymi. Szczegolnie wartosciowe jest uwzglednienie nie tylko efektu przeciwwirusowego,

lecz takze potencjalnego dziatania immunomoduluj acego 1 antyproliferacyjnego.
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Nalezy jednak zachowaé ostrozno$¢ w interpretacji niektorych wnioskow. Badanie
obejmowato niewielka grupg, a liczba materialow dostepnych do analizy stopniowo zmnigjszata
sie w kolejnych etapach leczenia: z 24 przypadkéw wyjsciowo do 13 po pojedynczym oraz 6
po wielokrotnym podaniu leku. Sami autorzy prawidfowo okreslili badanie jako pilotazowe i
wskazali potrzebe dalszej prospektywnej obserwacii.

Ponadto wiekszoéé zmian ekspresji markeréw nie osiggnefa klasycznie rozumiane]
istotnosci statystycznej. Dlatego sformutowania mowigce jednoznacznie o zmniejszeniu
proliferacjii 1 regulacji cyklu komorkowego nalezatoby traktowa¢ raczej jako opis
zaobserwowanych tendencji biologicznych, ktére wymagaja potwierdzenia w wigksze] grupie.
Publikacja II
Solarz P., Mackiewicz-Nartowicz H., Sinkiewicz A., Burduk P. Results of CO:z laser surgery in
laryngeal papillomatosis. Oral Oncology. 2024,158:107004.

Druga publikacja przedstawia wyniki prospektywnego badania obejmujacego 31
kolejnych chorych z brodawczakowatoscia krtani, leczonych w latach 2019-2023. Jej celem
byla ocena skutecznosci mikrochirurgii laserowej CO2 oraz wynikow uzupetnienia leczenia
chirurgicznego miejscowym podaniem Cidofoviru w przypadkach nawrotu.

Kwalifikacja chorych obejmowata badanie laryngologiczne, wideoendoskopie w $wietle
biatym i NBI oraz ponowna ocen¢ endoskopowa bezposrednio przed operacja. U pacjentdw
operowanych po raz pierwszy wykonywano podnabtonkows resekcje zmian, wykorzystujac
laser CO2 0 mocy 2-4 W. W przypadku nawrotu leczenie uzupetniano miejscowym podaniem
Cidofoviru w dawce 150-225 mg,

Sposrod 31 pacjentow 15, czyli 48%, wymagato tylko jednego zabiegu. Szesciu chorych
poddano dwdm operacjom, natomiast dziesieciu, czyli 33%, wymagato trzech lub wigkszej
liczby interwencji. Cidofovir zastosowano u 14 pacjentow z nawrotem choroby. U siedmiu z
nich nie obserwowano dalszych nawrotow, co autorzy interpretuja jako 50-procentowag
skuteczno$é leczenia skojarzonego w tej podgrupie.

Na podkreslenie zastuguje brak powaznych powiktan okotooperacyjnych, takich jak
krwawienie, obrzek krtani, duszno$¢ czy zakazenie miejsca operowanego. Zaden chory nie
wymagat tracheotomii. Wyniki potwierdzajg bezpieczenstwo prawidtowo przeprowadzone;

mikrochirurgii laserowej oraz miejscowego zastosowania Cidofoviru w przedstawionej grupie.
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Publikacja ma istotng wartos¢ praktyczng. Opisuje rzeczywiste postepowanie kliniczne,
technike zabiegowa, dawkowanie leku i schemat kontroli pooperacyjnej. Przedstawia takze
znaczenie doktadnej kwalifikacji endoskopowej, w tym wykorzystania NBI do oceny
unaczynienia zmian i zaplanowania zakresu resekcji.

Podobnie jak w przypadku pierwszej publikacii, interpretujgc wyniki, nalezy uwzgledni¢
stosunkowo niewielka liczebno$¢ grupy oraz brak réwnolegtej, prospektywnie dobranej grupy
kontrolnej leczonej wylacznie chirurgicznie. Z tego wzgledu wynik wskazujacy na 50-
procentowg redukcje nawrotow powinien by¢ przedstawiany jako obserwacja dotyczaca
badanej populacji, nie za$ jako ostatecznie ustalona wielkosé efektu terapeutycznego.

Obie publikacje tworza logiczng i spdjna calo$é. Pierwsza odpowiada przede
wszystkim na pytanie o potencjalny mechanizm dziatania Cidofoviru w tkankach
brodawczakoéw, natomiast druga ocenia znaczenie kliniczne leczenia chirurgicznego i
skojarzonego.

Wspolnym elementem prac jest jednorodna problematyka kliniczna, mikrochirurgiczne
leczenie zmian za pomocg lasera COa, miejscowe podawanie Cidofoviru w przypadku nawrotu,
ocena czestosci kolejnych interwencji, proba wskazania czynnikow wplywajacych na przebieg
choroby oraz potaczenie obserwagji klinicznych z wynikami immunohistochemicznymi.

Takie zestawienie badaf jest uzasadnione, gdyz umozliwia przejscie od obserwacji
efektow klinicznych do analizy potencjalnego podioza biologicznego. Rozprawa spelnia zatem

kryterium spojnego tematycznie cyklu publikacji, a kolejnosé przedstawienia prac jest logiczna.

Ocena calosciowa rozprawy doktorskiej

Glownym celem rozprawy byta ocena skutecznosci mikrochirurgii laserowej krtani
polaczonej z miejscowym podaniem Cidofoviru u chorych z nawracajaca
brodawczakowatoscia. Dodatkowym celem bylo okreslenie wptywu leku na immunomodulacje
oraz cykl komoérkowy komérek nabtonka i podscieliska.

Autor sformutowat dwa zasadnicze problemy badawcze: oceng, czy miejscowe podanie
Cidofoviru podczas zabiegu mikrochirurgii laserowej poprawia skuteczno$¢ leczenia i
ogranicza ryzyko nawrotu, oraz ustalenie, czy lek wptywa na proces zapalny i regulacje cyklu

komorkowego w nabtonku chorych z brodawczakowatoscia.




Problemy badawcze i hipotezy pozostaja zgodne z celami rozprawy oraz zakresem
przedstawionych publikacji. Z metodologicznego punktu widzenia pierwsza hipoteza mogtaby
zosta¢ sformutowana bardziej kierunkowo, na przyktad poprzez zatozenie, ze podanie leku
zmniejsza czesto$é nawrotow lub wydiuza odstep miedzy zabiegami.

Przedstawione badania wskazuja, ze mikrochirurgia laserowa CO: jest skuteczng i
bezpieczng metoda leczenia zmian brodawczakowatych krtani. Jednak u znacznej czgsci
chorych, pomimo prawidtowo wykonanej resekcii, dochodzi do ponownego rozwoju choroby.
W badanej populacji 48% pacjentdw wymagato kolejnych interwencji, a 33% bylo
operowanych co najmniej trzykrotnie.

Miejscowe podanie Cidofoviru moze stanowic wartoéciowe uzupelnienie leczenia
chirurgicznego, zwlaszcza u pacjentow z agresywnym i czesto nawrotowym przebiegiem
choroby. U potowy chorych otrzymujacych lek z powodu nawrotu nie stwierdzono potrzeby
kolejnej interwencji w analizowanym okresie obserwacjl.

Wyniki immunohistochemiczne sugeruja, ze kliniczny efekt terapii moze by¢ zwigzany z
modyfikacja miejscowej odpowiedzi zapalnej oraz zmiang ekspresji wybranych biatek
uczestniczacych w proliferacii i regulacji cyklu komorkowego. Jest to interesujaca hipoteza
biologiczna, jednak, z uwagi na niewielkg liczebnosc podgrup i ograniczong istotnosc
statystyczng wigkszo$ci obserwowanych roznic, wymaga dalszego potwierdzenia.

Praktyczne znaczenie pracy polega przede wszystkim na potwierdzeniu uzytecznosci
mikrochirurgii laserowej CO2, wykazaniu bezpieczenstwa miejscowego stosowania Cidofoviru
w przedstawionym schemacie, wskazaniu mozliwoséci ograniczenia liczby kolejnych zabiegow,
zwrdceniu uwagi na znaczenie palenia tytoniu jako potencjalnego czynnika niekorzystnego
przebiegu choroby oraz podkresleniu roli systematycznej kontroli endoskopowej.

Do ograniczen pracy nalezy zaliczy¢ przede wszystkim niewielka liczebnos¢ badanych
grup, co jest czesciowo zrozumiate ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby. W badaniu
immunohistochemicznym liczba analizowanych przypadkow zmniejszata si¢ w kolejnych
etapach terapii, co ogranicza moc statystyczng wynikéw. Autorzy wiasciwie dostrzegajg ten
problem i podkreslaja pilotazowy charakter pierwszej publikacji.

Pewnym ograniczeniem jest takze brak rownolegtej grupy kontrolnej leczonej wytacznie
chirurgicznie, co utrudnia jednoznaczne oddzielenie wptywu Cidofoviru od naturalnej

zmiennosci przebiegu choroby i efektu samego zabiegu. Ostrozno$ci wymaga rowniez



interpretacja wynikéw immunohistochemicznych, poniewaz wiekszo$¢ obserwowanych roznic
nie osiagneta istotnosci statystycznej. Z tego wzgledu nalezy je traktowaé jako obiecujace
tendencje wymagajace potwierdzenia w wigkszych badaniach.

Sformutowanie dotyczace ,,50-procentowej redukcji ryzyka nawrotu” warto doprecyzowac,
wskazujac, ze u potowy pacjentéw leczonych Cidofovirem nie stwierdzono kolejnego nawrotu
w okresie obserwacji. W przysztych badaniach korzystne byloby rowniez uwzglednienie
bardziej rozbudowanych punktéow koncowych, takich jak czas do nawrotu, odstep pomiedzy
zabiegami, jakos¢ glosu i jakos¢ zycia.

Dodatkowego uporzadkowania wymagaja drobne kwestie redakcyjne i terminologiczne, a takze
opis niektorych metod statystycznych. Uwagi te maja jednak charakter uzupelniajacy 1 nie
wplywaja zasadniczo na pozytywna oceng wartosci naukowej rozprawy.

Doktorant sformufowat cztery zasadnicze wnioski: mikrochirurgia laserowa krtani jest
skuteczna metodg leczenia chorych z nawracajaca brodawczakowatoscia, miejscowe podanie
Cidofoviru podczas mikrochirurgii ogranicza nawroty choroby; Cidofovir wptywa na reakcje
zapalng i proliferacje komorek nablonka; palenie tytoniu wigze si¢ z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby.

Pierwszy wniosek znajduje pelne oparcie w uzyskanych wynikach. Drugi jest
uzasadniony obserwacjami klinicznymi. Trzeci odpowiada kierunkowi zmian markerow
immunohistochemicznych, moze zostaé sformutowany ostrozniej jako wskazujgcy na
mozliwoéé dziatania immunomodulujacego i antyproliferacyjnego. Czwarty znajduje
potwierdzenie w stwierdzonej wyzszej ekspresji wybranych markerow u osob palgeych a ze
wzgledu na mata liczebno$é¢ tej podgrupy palenie nalezy traktowac raczej jako potencjalny
czynnik niekorzystnego przebiegu choroby.

Z uwagi na interesujjgce zagadnienie nasuwaja si¢ pytania do Doktoranta zwigzane z
nabytym do$wiadczeniem podczas eksploracji badanego tematu:
1. Jakie kryteria kliniczne powinny obecnie decydowac o wigczeniu miejscowego leczenia
Cidofovirem u pacjenta z nawracajaca brodawczakowatoscia krtani?
2. Czy zdaniem Doktoranta Cidofovir powinien by¢ stosowany juz podczas pierwszego
zabiegu, czy dopiero po wystapieniu nawrotu?
3. Jakie punkty koncowe nalezatoby przyja¢ w planowanym wieloosrodkowym badaniu

prospektywnym, aby w sposob bardziej jednoznaczny oceni¢ skutecznosé Cidofoviru?
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Ocena koncowa

Rozprawa doktorska lek. Pawta Solarza stanowi warto$ciowe opracowanie waznego
problemu klinicznego. Doktorant wykazal umiejetnoé¢ sformutowania celéw i hipotez
badawczych, zaplanowania oraz przeprowadzenia badan klinicznych, analizy materiatu
biologicznego, interpretacji wynikéw i przedstawienia ich w formie publikacji w
recenzowanych czasopismach naukowych.

Do najwazniejszych waloréw rozprawy zaliczam aktualno$é i znaczenie kliniczne
podjetej problematyki, spdjno$¢ tematyczng cyklu, potaczenie badan klinicznych z analiza
immunohistochemiczng,  wykorzystanie nowoczesnych  metod diagnostycznych i
chirurgicznych, prospektywny charakter obserwacji klinicznej, pierwszoautorski udziat
Doktoranta w obu publikacjach oraz mozliwos¢ praktycznego wykorzystania wynikow w
leczeniu chorych z nawrotowa postacig brodawczakowatosci.

Wskazane przeze mnie ograniczenia dotycza przede wszystkim niewielkiej liczebnosci
grup, braku klasycznej grupy kontrolnej, niejednorodnego czasu obserwacji oraz miejscami zbyt
kategorycznej interpretacji wynikéw immunohistochemicznych. Ograniczenia te zostaly
zauwazone przez samych autoréw, wynikaja rowniez z rzadkiego wystepowania choroby i nie
wplywajg na wartos¢ poznawcza ani klinicznej przedstawionego cyklu, ktore sa bardzo
wysokie.

Rozprawa wnosi nowe dane dotyczace efektow miejscowego stosowania Cidofoviru u
chorych poddawanych mikrochirurgii laserowej krtani oraz jego potencjalnego wplywu na
lokalng odpowiedZ immunologiczna i regulacje cyklu komorkowego. Stanowi samodzielne
rozwigzanie okreslonego problemu naukowego, potwierdza ogdlng wiedze teoretyczna
Doktoranta oraz jego umiejetnos¢ prowadzenia pracy naukowe;.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Pawta Solarza pt.
»Ocena skutecznosci miejscowego leczenia przeciwwirusowego u chorych z nawracajaca
brodawczakowatoscia krtani  poddanych zabiegom mikrochirurgii laserowej” spetnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Wnosze¢ zatem do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lek. Pawta Solarza do dalszych etapow postepowania

w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w




dyscyplinie nauki medyczne. Uwzgledniajac wysoka warto$é naukows i kliniczng rozprawy,
spOjnos¢ tematyczng cyklu publikacji, istotny wktad Doktoranta w realizacj¢ badan,
nowoczesny i interdyscyplinarny charakter projektu oraz publikacje wynikéw w uznanych

czasopismach naukowych, wnioskuje¢ réwniez o wyroéznienie rozprawy doktorskiej.
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Prof. dr hab. n. med. Wioletta Pietruszewska

1.6dz, dnia 31.07.2026 1.






