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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Karola Ostrowskiego pt.:
»Ocena wartosci diagnostycznej bialek JAK/STAT w materiale

cytologicznym z raka watrobowokomoérkowego.”

Watroba jest narzadem, do ktérego bardzo czesto przerzutuja nowotwory zitosliwe
rozwijajace si¢ w innych narzadach. Rzadziej rozwijajg si¢ tam guzy nowotworowe
wywodzace si¢ ze struktur tego narzadu. Wigkszos¢é pierwotnych guzéw watroby zaréwno
fagodnych jak i zlosliwych jest zmianami rzadkimi, wyjatek stanowi pierwotny rak watroby
wywodzacy si¢ z komoérek watrobowych — rak watrobowokomoérkowy. Nowotwor ten wedtug
réznych badan epidemiologicznych stanowi od 80 do 90% wszystkich rakéw pierwotnych
watroby. Rak watrobowokomodrkowy — carcinoma hepatocellulare — w jezyku angielskim —
hepatocellular carcinoma (HCC) jest nowotworem o wysokiej ztosliwosci, obarczonym ztym
rokowaniem i wysoka $miertelnoscia. Wynika to z faktu, ze objawy kliniczne sa bardzo
niecharakterystyczne, stanowia maske wielu innych schorzen i wazne, wystepuja pdzno, gdy
choroba jest znacznie zaawansowana. Lepsze rokowanie wystepuje u chorych, u ktérych
choroba zostala wykryta bardzo wczesnie, gdy guz jest niewielkich rozmiaréw. Nie jest to
tatwe, dlatego stosuje si¢ badania przesiewowe populacji obarczonych najwigkszym ryzykiem

rozwoju raka watrobowokomorkowego.

Diagnostyka raka watrobowokomorkowego jest wielodyscyplinarna, obejmuje
badania diagnostyczne z réznych specjalnosci. Wérdd tych badan wazne miejsce zajmuja
badania patomorfologiczne, w wielu przypadkach konczace proces diagnostyczny i kierujace
chorego na odpowiednie leczenie. Material tkankowy i cytologiczny uzyskany z guza moze
by¢ poddany badaniom rdéznymi metodami, w zaleznosci od potrzeb — metodami
histochemicznymi, immunohistochemicznymi, molekularnymi czy badaniami w mikroskopie
elektronowym. Aby uzyska¢ pewne rozpoznanie krag tych metod jest poszerzany

i udoskonalany.



Biorac pod uwage trudnosci  diagnostyczne @ w rozpoznawaniu  raka
watrobowokomérkowego uwazam wybér tematu pracy doktorskiej lek. Karola Ostrowskiego

za bardzo trafny, przede wszystkim ze wzgledéw klinicznych, ale réwniez naukowych.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad dla rozpraw doktorskich i liczy

102 strony, w tym 4 ryciny, 9 tabel, 8 zdje¢ oraz 157 pozycji pismiennictwa.

Obszerny, liczacy 28 stron wstep doktorant podzielit na tematyczne podrozdziaty
dotyczace réznych aspektow raka watrobowokomorkowego. Wstep rozpoczyna si¢ opisem
budowy  anatomicznej i histologicznej watroby i epidemiologia  raka
watrobowokomoérkowego. W nastepnym podrozdziale doktorant na podstawie piSmiennictwa
bardzo szczegblowo przedstawia czynniki ryzyka rozwoju badanego nowotworu. Kolejne
podrozdzialy bardzo szczegélowo przyblizaja nam wiedze na temat patogenezy raka

watrobowokomdrkowego, prewencji rozwoju guza oraz obrazu klinicznego tego nowotworu.

Na szczegOlng uwage zastuguja przedstawione we wstepie metody diagnostyczne
stosowane w rozpoznawaniu raka watrobowokomorkowego. Autor zwraca uwage na
ograniczong wartos¢ réznych metod, mozliwo$é blednej interpretacji wynikéw badan oraz na
koniecznos¢ Scistej wspdtpracy specjalistow z réznych dziedzin w procesie diagnostycznym.
Wstep konczy podrozdzial poswigcony wyborowi metod leczenia badanego nowotworu.
Oceniajac t¢ czes$¢ pracy doktorskiej pragne podkreslié, ze $wiadczy ona o doskonatej

znajomosci piSmiennictwa oraz duza wiedze doktoranta dotyczaca nowotworéw watroby.

Badania patomorfologiczne materiatu tkankowego i cytologicznego odgrywaja
w diagnostyce raka watrobowokomérkowego wazng role. Duze trudnosci wystepuja
W réznicowaniu guzow nienowotworowych np. regeneracyjnych z wysokodojrzatymi
postaciami raka watrobowokomoérkowego. Ciagle poszukujemy metod zwigkszajacych
bardziej precyzyjne rozpoznanie. Badania naukowe podjete przez lek. Karola Ostrowskiego,
ktore zaowocowaly rozprawa doktorska wychodza naprzeciw tym potrzebom. Doktorant
postanowil oceni¢ wartos¢ diagnostyczna oznaczenia biatek JAK/STAT w komérkach raka
watrobowokomoérkowego uzyskanych droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej. Ponadto
celem badan byla ocena parametrow morfotycznych komérek nowotworowych. Uzyskane

wyniki poddano poréwnaniu z obrazem klinicznym.

Materiatem badanym byty preparaty cytologiczne pochodzace z biopsji aspiracyjnych
cienkoiglowych 44 pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym. Pacjenci zostali podzieleni
na dwie grupy: grupa I — 15 chorych z zaawansowaniem choroby w stopniu O i A wg skali

barcelonskiej oraz grupa I — 29 chorych ze stopniami B, C, D w tej samej skali. Kazda z grup
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zostala dodatkowo podzielona na dwie podgrupy — pacjentéw z marskoscia i bez marskosci
watroby. Grupe kontrolng stanowito 17 chorych z pozapalng marskoscia watroby. Badania
morfometryczne i immunohistochemiczne zostaly przeprowadzone zgodnie ze standardami

naukowymi. Wyniki badan poddano analizie statystycznej.

Na szczegblne podkreslenie zastuguje sposob prezentacji wynikéw badan. Zostaly one

przedstawione w przejrzystych tabelach, rycinach i mikrofotografiach z uzupetniajacymi

opisami.

W obszernej, przeprowadzonej na wysokim poziomie naukowym dyskusji lek. Karol
Ostrowski przedstawia wyniki najnowszych badan naukowych dotyczacych diagnostyki raka
watrobowokomoérkowego zamieszczonych w pismiennictwie, poréwnujac je z wynikami
badan wiasnych. Sposob przeprowadzonej dyskusji $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci

badanego zagadnienia i solidnym przygotowaniu do pracy naukowe;.

Pismiennictwo liczace 157 pozycji obejmuje praktycznie calq literature naukowa

dotyczaca badanego zagadnienia.

Przeprowadzone badania upowaznity lek. Karola Ostrowskiego do wyciagniecia
5 ciekawych i spdéjnych wnioskéw. Moim zdaniem wazny jest wniosek 4 moéwiacy
o0 dodatniej korelacji pomiedzy ekspresja bialek JAK2/STAT3 a stopniem zaawansowania
klinicznego raka watrobowokomorkowego. Bardzo obiecujaco prezentuje si¢ wniosek 5 —
moéwiacy o praktycznej przydatnosci  diagnostycznej oznaczania JAK2/STAT3
w réznicowaniu  wysokodojrzalego  raka  watrobowokomérkowego ze  zmianami

regeneracyjnymi.

Rozprawg doktorska lek. Karola Ostrowskiego oceniam bardzo pozytywnie. Doktorant
podjat bardzo aktualne zagadnienie kliniczne i naukowe, w pehni realizujac postawione sobie

cele badawcze.

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Karola Ostrowskiego spehia
wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim, dlatego zwracam si¢ z uprzejma prosba
do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania
w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie doktoranta

do dalszych etapéw przewody doktorskiego.
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