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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Kuczynskiej pt.:
+Ocena ekspresji wybranych czastek adhezyjnych z rodziny
CEACAM w raku zoladka.”

Rak zoladka to piaty najezesciej rozpoznawany nowotwor i trzecia najczestsza
przyczyna zgonu z powodu nowotworow ztoshiwych na swiecie. Obecnie pelna resekcja
chirurgiczna pozostaje glowna terapia lecznicza raka zoladka. Pomimo rozwoju technologii
diagnostycznych i leczniczych, wiekszos¢ przypadkoéw raka zotadka w zachodnim $wiecie
jest zwykle diagnozowana w Srednim lub zaawansowanym stadium, co skutkuje
niezadowalajgcymi wynikami leczenia. Pomiar biomarkeréw bialek nowotworowych we
krwi krgzacej jest najczesciej stosowana nieinwazyjna metoda wczesnego wykrywania
nowotworow zlosliwych 1 udowodniono, 2ze ma znaczng wartos¢ w badaniach
przesiewowych, diagnostyce, monitorowaniu 1 prognozowaniu guzdéw, poniewaz niektore
wazne bialka wydzielane/uwalniane do krwi moga odzwierciedla¢ ilosciowe lub jakosciowe
zmiany w przypadku wystgpienia jakichkolwick stanéw patologicznych. Obecnie stosowane
serologiczne  biomarkery nowotworow  przewodu pokarmowego to  antygen
karcynoembrionalny (CEA, CEACAMS), antygen nowotworowy 19-9 (CA19-9) 1 antygen
nowotworowy 72-4 (CA72-4), aczkolwiek sa niewystarczajace do diagnozy raka zotadka
gdyz wzrost ich wskaznikow wystepuje u mniej niz 40% pacjentéw z rakiem zoladka
imniej niz u 20% pacjentow z rakiem zoladka we wczesnym stadium. Dlatego.
poszukiwanie niezawodnych markeréw nowotworowych w celu wczesnej diagnostyki ma
kluczowe znaczenie dla wczesnej terapii interwencyjnej, a zatem dla poprawy przezycia

pacjentow z rakiem zotadka.

Tematem rozprawy doktorskicj mgr Patrycji Kuczynskiej byla ocena
immunohistochemiczna wybranych bialek z rodziny CEACAM (CEACAM-1, CEACAM-3,

CEACAM-5 i CEACAM-6) w materiale tkankowym raka zotadka. Czasteczki adhezji



komorkowej zwigzane z antygenem karcynoembrionalnym (CEACAM) naleza do grupy
glikoprotein  zwigzanych z immunoglobulinami. Odgrywaja one krytyczna role
w komunikacji komorka-komoérka. Ponadto biora udzial w ksztaltowaniu architektury
tkanek 1 neowaskularyzacji, regulujg homeostaze glukozy, jak réwniez proliferacje
limfocytéw T. Ocena we 1krwi stgzenia CEA (CEACAMS) zostala zastosowana
w klinicznym wykrywaniu przerzutéw rakéw jelita grubego do watroby oraz podczas
pooperacyjnego nadzoru nad nawrotem raka okreznicy. Jednakze przydatno$¢ CEACAMS
do wstgpnego rozpoznawania i prognozowania w raku zolgdka jest juz mniej zbadana.
Fizjologicznie ekspresja tego czlonka rodziny jest ograniczona do komérek nablonkowych
Imoze by¢ widoczna jedynie na wierzcholkowej powierzchni nablonka przewodu
pokarmowego. W zwigzku z tym doktorantka podjeta si¢ oceny immunohistochemicznej
najpopularniejszego biatka z rodziny CEACAM - CEACAMS, oraz mniej znanych bialek
z tej grupy (CEACAMI, CEACAM3 i CEACAM6) w materiale tkankowym raka zotadka.
Ocenita profil ich ekspresji w prawidlowej blonie $luzowej zoltadka i w komorkach
nowotworowych, a lakze przeanalizowala ich ekspresj¢ w zaleznosci od parametréow
kliniczno-patologicznych tego nowotworu. Dlatego tez wybér tematu pracy doktorskiej
mgr Patrycji Kuczynskiej uwazam za trafny ze wzgledow klinicznych jak i naukowych.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska liczy 102 strony, w tym 23 tabele,
25 rycin, 8 fotografii oraz 132 pozycje pismiennictwa.

Liczacy 24 strony wstegp doktorantka podzielila na dwa podrozdziaty dnryczz;ée raka
zoladka oraz bialek z rodziny CEACAM. Przedstawione zostaly aktualne dane
epidemiologiczne, klasyfikacje a takze diagnostyka i leczenie raka zoladka. Kolejny
podrozdzial szczegdlowo przybliza wiedze na temat czasteczek CEACAM.

Doktorantka obje¢ta badaniami 76 pacjentéw u ktorych wykonano zabieg operacyijny
z powodu raka zoladka. Stosujgc techniki immunohistochemiczne ocenita ekspresje
wybranych bialek z rodziny CEACAM w wycinkach pobranych z guzéw nowotworowych
Jak 1 rowniez w tkankach prawidiowych, pochodzacych z marginesu zmiany nowotworowe;.
Uzyskane wyniki badan immunohistochemicznych zostaly poréwnane z danymi
klinicznymi i histopatologicznymi poszczegolnych chorych, ktére uzyskano w trakcie badan
diagnostycznych i leczenia. Wyniki uzyskanych przez siebie badan doktorantka poddala

analizie statystycznej.



Rezultaty badan zostaly zaprezentowane w przejrzystych tabelach oraz rvcinach.
W dyskusji  doktorantka przedstawila wyniki najnowszych badan naukowych
zamieszczonych w literaturze, poréwnujac je z wynikami badan wlasnych. Sposéb
przeprowadzonej dyskusji swiadczy o starannosci i wnikliwosci doktorantki w tematyce
badanego zagadnienia. PiSmiennictwo z ktérym zaznajomila si¢ doktorantka liczy 132
pozycje.

Doktorantka w pelni zrealizowala postawione sobie cele badawcze. Na podstawie
otrzymanych wynikéw mgr Patrycja Kuczynska wyciggneta 5 interesujacych wnioskow.
Whniosek 1 14 $wiadcza o udziale bialek CEACAM w adhezji komoérek nowotworowych w
raku zoladka co moze mie¢ wplyw na rodzaj histologiczny tego nowotworu. Bardzo
obiecujgce sg natomiast wnioski 3 i 5, ktore wskazujg na potencjal biatka CEACAM-5 jako
markera prognostycznego wraku Zotadka. Na uwage zashluguje réwniez wniosek nr 2
dotyczgcy zaangazowania biatka CEACAM-3 w patomechanizmie infekcji Helicobacter
pylori, poniewaz czasteczki CEACAM juz wczedniej zostaly zidentyfikowane jako

receptory wirusow 1 bakterii.

Rozprawe doktorska mgr Patrycji Kuczynskiej oceniam bardzo pozytywnie i
stwierdzam, ze spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tyvtule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz.U.nr 65, poz.595z pézn. zm.) stawiane tego typu rozprawom, dlatego wnioskuje

o dopuszczenie Doktorantki do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
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