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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zawiera 87 stron tekstu, 106 pozycji
pismiennictwa - w zdecydowanej wigkszosci zagranicznego, 17 tabel, 2 ryciny i 10 fotografii
oraz streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim. Temat pracy zostal wiasciwie
sformulowany, a cele pracy jasno sprecyzowane.

Tytut rozprawy doktorskiej “Ocena ekspresji HER2 w odniesieniu do wybranych
czynnikéw klinicznych i morfologicznych w raku Zolgdka” wiasciwie odzwierciedla
sformutowane przez Doktorantke¢ cele badawcze oraz tre$¢ opracowania. Jego wybdr jest
trafnie dobrany i ciagle bardzo aktualny i wazny w naszym kraju. Badania dotyczg raka zotadka,
ktéry w Polsce i w Europie nadal odpowiedzialny jest za duzg liczbe zgonéw. Wyniki leczenia
w aspekcie przezyc S-letnich sa wysoce niesatysfakcjonujagce. W nurt $wiatowych badan
w tym zakresie wpisujg sie badania lek. Natalii Wodynskiej w zakresie oceny obecno$ci
1 znaczenia naskérkowo-nablonkowego czynnika wzrostu i roli ekspresji biatka HER2. Biatko
HER2 jest obecne we wszystkich tkankach i pod wptywem zewnatrzkomorkowego ligandu
reguluje proliferacj¢ komorki, proces apoptozy, migracj¢ komoérkowa, jej adhezje oraz
roznicowanie. Sg to procesy niezwykle istotne dla prawidtowego rozwoju i réznicowania
tkanki. HER2 stal si¢ przedmiotem zainteresowania, gdy odkryto, ze moze staé¢ si¢ punktem
uchwytu dla leczenia biologicznego. Wiele osrodkéw badawczych podaje rézny odsetek
przypadkow ekspresji HER2 w raku zotadka. Warto$¢ prognostyczna receptora rowniez nie
zostala jednoznacznie okreslona. W zwiazku z powyzszym badania Doktorantki nalezy powitaé
z duzym uznaniem. Doktorantka postawita sobie jasno sprecyzowane cele dotyczace oceny
stopnia ekspresji HER2 w raku zofadka oraz wplywu ekspresji HER2 na wybrane czynniki

kliniczno-morfologiczne. Praca jest przygotowana starannie, grupa chorych dobrana wlasciwie.



Grupe badang stanowilo 72 chorych leczonych operacyjnie z powodu raka zoladka
w latach 2011-2014. Ekspresje HER2 oceniono we fragmentach catych tkanek pochodzacych
z usunigtych zotadkow. Oceny dokonywano metoda immunohistochemiczng przy uzyciu
przeciwcial monoklonalnych.

W badanej grupie chorych ekspresie¢ HER2 na poziomie [HC+3 odnotowano
u 5 chorych (6,94%). Niejednoznaczny stopien ekspresji HER2 [HC+2, wykazano u 14
pacjentow (19,44%). Wynik negatywny IHC 0/+1 wystapit u 53 chorych (73,61%).
Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy ekspresja HER2 a typem
histologicznym raka zolgdka wg. klasyfikacji Laurena (p>0,05). Zaobserwowano jednak
najwyzszy odsetek ekspresji receptora w typie jelitowym -4 przypadki (8,16%), najnizszy
natomiast w przypadku raka o typie rozlanym -13 przypadkow (86,67%) HER2 IHC 0/+1.
Poréwnujgc odsetek ekspresji HER2 dla poszczegolnych lokalizacji raka otrzymano
nastepujace wyniki: najwyzszy odsetek ekspres;ji receptora na poziomie HER2 IHC+3
odnotowano w raku o lokalizacji dystalnej -3 przypadki (8,33%). Poziom ekspresji HER2
IHC+2 najczgsciej wystepowat w raku obejmujacym caly zotadek - 8 przypadkow (28,57%),
w lokalizacji proksymalnej wystapito najwiecej, bo az 25 przypadkow (77,27%) ekspresji
HER2 IHC 0/+1. Otrzymane réznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05). Nie zanotowano
istotnych statystycznie korelacji miedzy ekspresja HER2 a stopniem zaawansowania w skali
TNM - w kazdym przypadku (p>0,05). W badanej grupie zaobserwowano jednak pewne
zaleznosci. HER2 wigzal si¢ z niskim stopniem zaawansowania guza (cecha T): dla stopnia
zaawansowania T2 odsetek HER2 IHC+3 oraz IHC+2 wynosity 22,22 %. W stopniu
zaawansowania T1 zanotowano najwigcej, bo 40% przypadkow ekspresji HER2 w stopniu THC
+2. Niski poziom ekspresji HER2 zaobserwowano natomiast w przypadku raka w stopniu
T3-77,36%, a w przypadku raka w stopniu T4-80% przypadkéw HER2 IHC 0/+1. Ekspresja
HER2 zwigzana byta natomiast z wyzszym stopniem zajecia wezlow chtonnych. Najwigkszy
odsetek przypadkéw ekspresji HER2 na poziomie HER2 IHC+3 zaobserwowano w przypadku
przerzutéw do weztéw chtonnych zakwalifikowanych jako przerzuty odlegte (M)- 33,33%.
Najrzadziej natomiast w przypadku stopnia N1 i NO - odpowiednio 80,95% i 85,71%
przypadkéw HER2 IHC 0/+1. Ekspresja HER2 w stopniu I[HC+3 czgsciej dotyczylta pacjentow,
u ktorych wystapity przerzuty odlegle droga krwiopochodng 16,67% vs 5%. Poziom ekspres;ji
receptora IHC+2 wystapit w 20% przypadkéw raka miejscowo zaawansowanego i 16,67%
nowotworéw tworzacych przerzuty odlegte. Wigcej przypadkow ekspresji HER2 IHC 0/+1
wystgpito w nowotworach nie przerzutujacych - 75% przypadkéw. Nie zanotowano ekspres;ji

HER2 na poziomie IHC+3 w przypadku raka o typie mieszanym, niezréznicowanym oraz



sygnetowatokomérkowym. Najwyzszy odsetek ekspresji HER2 zaréwno na poziomie IHC +3
oraz IHC+2 zanotowano w przypadku raka typu cewkowego oraz polory cohesive,
odpowiednio: 4,55% i 25% oraz 16,67% 1 16,67%.

Poréwnujac jednak ekspresje HER2 we wszystkich typach histologicznych raka nie
wykazano istotnosci statystycznej (p>0,05). Stezenie albuminy oraz biatka catkowitego byly
nieznacznie wyzszy w przypadku chorych u ktérych nie wystapita ekspresja HER2,
odpowiednio mediana 6,1 vs 6,0 oraz 3,2 vs 3,1.

Praca zostala poprzedzona interesujagcym  szerokim wstgpem  wprowadzajgcym
wlasciwie w zagadanie badawcze. Na uwagg i uznanie zastuguje brak doniesien w polskiej
literaturze dotyczace roli receptorow HER2 co podkresla oryginalnosé przeprowadzonego
badania. Moge wspomnieé, ze w grupie analizowanej, ostatnio opublikowanej przez zespét
bydgoskiej Kliniki Chirurgii Onkologicznej Centrum Onkologii w Bydgoszczy w aspekcie
HER2 u 159 chorych z rakiem zotadka obecnosé receptora HER2 wykazano u 11% chorych,
podczas gdy w ocenianym materiale z Biategostoku - byto to 5% chorych. . Brakuje informacji
w metodyce przedstawianej pracy czy u chorych z HER++ bylo przeprowadzone badanie
metoda FISH. By¢ moze po wykonaniu badania liczba chorych z HER+++ bytaby wyzsza. Jest
to interesujace z punktu widzenia badawczego. Z tej wartosciowej pracy wyciagnieto jasne

whnioski korespondujace z celami pracy.

W $wietle powyzszych uwag, oceniam rozprawe doktorskg lek. Natalii Wodynskiej
bardzo wysoko i wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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