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Ocena

rozprawy doktorskiej lek. Piotra Michata Kinalskiego

pt.: ,Wartos¢ oceny surowiczych stezern HE4 i S-pS3Ab

w raku endometrium”

Rak ftrzonu macicy stanowi heterogenng grupa nowotworow pochodzenia
nabfonkowego rézniacych sie morfologia, procesem karcinogenezy i przebiegiem
klinicznym. Okreslenie typu raka ma istotne znaczenie prognostyczne | predykcyjne jest
kluczowe dla wyboru metody leczenia. Podziat raka endometrium na dwa typy (1 1 2)
opiera sie na dwach uzupeiniajgcych sie klasyfikacjach. Pierwsza z nich, Bokhman'a jest
efektem obserwacji klinicznych i korelacji danych kliniczno-patologicznych. Druga, jest
histologicznym podziatem raka wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Nalezy podkreslic, ze najczesciej wystepujacym rakiem endometrium jest typu 1
zwiazany z hiperestrogenizmem o wysokim stopniu zroéznicowania histologicznego, z
ekspresja receptoréw hormonalnych - wykazujacy dobre rokowanie. Jego
przeciwienstwem sa raki typu 2 o wysokiej ztosliwosci, nie wykazujace zwigzku z
podwyzszonym stezeniem estrogenow, nieendometrioidalne, o niskim stopniu
zréznicowania histologicznego, aneuploidaine, z mutacjami genu TP33 oraz brakiem
ekspresji receptoréw hormonalnych, okreslane rowniez terminem raka surowiczego lub

jasnokomarkowego. Raki te zwigzane sa z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow i

— ‘fNEL%%rH rokowaniem. Ich agresywny przebieg wyraza sie gtebokim naciekaniem myometrium.

Wydzialu Nauk o Zdrowiu
|

dAmia [/ "LJ C‘.J.‘;»rpu.:'{g}u{gh"uﬂﬂ.. - mll o B 'r{-.'i ‘._'.*'I.*J.



UNIWERSYTET MEDYCZNY w BIALYMSTOKU

ZAKLAD PATOMORFOLOGII OGOLNEJ

15-269 Bialvstok, ul. Waszyngtona 13 tel. ifax: (DBS) 748 59 96
¢-mail: patomorf.og@umb.edu.pl _ centr. AMB (085) 748 54 00

e e————

W momencie rozpoznania moga juz wykazywaé cechy szerzenia si¢ poza macica z
zajeciem surowicowki macicy, jajowodow i obecnoscia wszczepow do otrzewne;.

Choé wydawac by sie mogto posiadana przez nas do$¢ szczegotowa wiedza,
zwiazana z biologia tego nowotworu, wciaz pozostawia znaki zapytania dotyczace jego
przebiegu klinicznego.

Dlatego tez uwazam, ze wybdr tematu pracy doktorskiej lek. Piotra Michata
Kinalskiego jest w petni uzasadniony, interesujacy I bardzo aktualny.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad dla rozpraw doktorskich | zostata
podzielona na dziewie¢ czesci: wstep, cele pracy, materiat i metodka, analiza
statystyczna, wyniki, podsumowanie wynikow, dyskusja, wnioski oraz pismiennictwo.

Rzetelnie napisany obszerny wstep zajmuje 15 stron. Podzielony zostat na 9 czesci.
Kolejno zostaja oméwione najwazniejsze zagadnienia dotyczace epidemiologii jak i kliniki
raka endometrium.

Z ogromng pieczotowitoscig doktorant przedstawit informacje na temat badanych przez
siebie biatek HE4 (Human epididymis protein 4). Jak i przeciwciata przeciwko biatku p53
(S-p53Ab). Badanym biatkom poswieci rozdziaty 2 i 3.

Nalezy podkreslié nowatorskos¢ celu badan oceny obecnosci stezen biatka HE4
oraz obecnoéci w surowicy krwi przeciwciat przeciwko biatku p53 (S-p53Ab) w przebiegu
raka endometrium . Badana grupa liczyta 89 kobiet w wieku 52-81 lat leczonych
operacyjnie w oddziale Ginekologiczno-Potozniczym SPZOZ Wojewodzkiego Szpitala
Zespolonego im. Jedrzeja Sniadeckiego w Biatymstoku z powodu raka endometrium.

W metodyce doktorant bardzo dokfadnie charakteryzuje uzyte odczynniki oraz

opisuje technike wykonanych oznaczen.
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Oceniajac te czeS¢ rozprawy doktorskiej pragne podkreslic, ze swiadczy ona o duze
wiedzy doktoranta o hadénym zagadnieniu oraz o umiejetnosci postugiwania sie metodami
analitycznymi jak i literatura naukowa. Stanowi ona uzasadnienie podjecia badan
naukowych w tym zagadnieniu.

W przejrzysty sposéb nakreslone cele pracy doktorskiej i przez szczegétowy opis metodyki
przeprowadza czytajgcego do obszernie opracowanych uzyskanych wynikow w grupie
badaﬁeL

Wyniki badar wiasnych doktorant przedstawia w formie opisowej oraz w tabelach |
rycinach.

W moim odczuciu zabrakio obrazéw mikroskopowych typéw histologicznych
nowotworéw wybranych grup badawczych, co mam nadzieje jest mozliwe do uzupetnienia
| podczas nanoszenia poprawek edytorskich zostanie uwzglednione.

W obszernej dyskusji doktorant bardzo szczegotowo omawia uzyskane wyniki
badann wtasnych uwzgledniajqc nowe trendy postepowania w leczeniu chorych na raka
endometrium.

Wyniki badan wiasnych doktorant poréwnuje z badaniami autorow zajmujacych sie
tym problemem. Sposéb przeprowadzenia dyskusji jak rowniez rzeczowy komentarz
oceniajacy badania wilasne $wiadczy o dobrym przygotowaniu doktoranta do pracy
naukowej i umiejetno$ci postugiwania sie literatura naukowa. Pismiennictwo obejmuje
praktycznie cato$é literatury naukowej dotyczace] badanego zagadnienia liczy az 237
pozycji.

Przeprowadzone badania i analiza statystyczna pozwolity lek. Piotrowi Michatow

Kinalskiemu na wyciagniecie czterech kluczowych wnioskow z ktorych wynika, ze
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1. U chorych na raka endometrium typu 2 istotnie czesciej niz u kobiet, u ktorych
rozpoznano raka.typu 1 obecne sa w surowicy krwi S-p53ADb.

2  Obecnoéé w raku endometrium typu 1 S-p53Ab w surowicy krwi wskazuje na nizszy
stopien zréznicowania histologicznego.

3. Wysokie surowicze stezenia HE4 oraz obecnos¢ S-p53Ab w raku typu 1 sugerujq
naciek myometrium 250% jego grubosci, natomiast w typie 2 0 nacieku
myometrium 250% $wiadcza obecne w surowicy krwi S-pS3Ab.

4. Wysokie stezenia HE4 w typie 1 raka endometrium jak rowniez obecnos¢ S-pS53Ab
w typie 2 $éwiadcza o inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych oraz mozliwych

przerzutach do weztdéw chtonnych.

Rozprawe doktorska lek. Piotra Michata Kinalskiego oceniam bardzo wysoko.
Doktorant postawit sobie trudne, aktualne i potrzebne zadania badawcze, ktére w petni
zrealizowat odpowiadajac na postawione pytania.

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Piotra Michata Kinalskiego
spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65,
poz.595z podzn.zm.) i zwracam sie z prosba do Dziekana i Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Piotra Michata Kinalskiego do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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