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Biata Podlaska

RECENZIA

rozprawy doktorskiej w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina
medycyna, mgr Patrycji Kuczynskiej ,Ocena ekspresji wybranych czastek
adhezyjnych z rodziny CEACAM w raku zotadka” zlecona uchwatg Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia
25.06.2019 roku.

Zlecona mi do recenzji praca doktorska wykonana w Zaktadzie Patomorfologii
Ogbinej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem promotor: dr hab.
n. med. Anny Pryczynicz i promotora pomocniczego: dr n. med. Justyny Zinczuk jest
stale aktualnym tematem badawczym z racji zagrozenia wystapieniem raka zotadka.
Rak zotadka jest jednym z najczeSciej wystepujgacych nowotworow ziosliwych
| stanowi trzecig przyézyne Smierci na Swiecie spowodowang nowotworem.
W wiekszosci przypadkéw guzy przewodu pokarmowego sg nowotworami Zle
rokujgcymi, o czym $wiadczy niewielka roznica pomiedzy zapadalno$cig
i umieralno$cia. Rocznie na Swiecie stwierdza sie okoto 1 miliona nowych przypadkow
raka zotadka oraz okoto 740 000 zgondw z jego powodu. Mimo, ze w Polsce,
podobnie  jak | na calym  Swiecie obserwuje sie  spadek
zachorowalnosci i umieralnosci z powodu nowotworow 2zotgdka, to nadal
wspoélczynniki te w naszym kraju s3g jedne z najwyzszych w Europie. Wystepowanie
nowotworéw zotadka jest zréznicowane takze w obrebie pici. Stwierdza sie 2-3 razy
czestsze wystepowanie raka u mezczyzn niz kobiet. W Polsce rak zotadka zajmuje
4 miejsce na liscie zachorowan na najczestsze nowotwory ziosliwe wéréd mezczyzn
oraz 6. wérod kobiet. Zachorowalnosc wzrasta wyraznie wraz z wiekiem. Nie opisano

WPLYNELO DO DZIEKANATU 1
Wydziatu Nauk o Zdrowiu

dnia ,

" ,_m{: “.-f..:."li- ..qlll ¥ .-d-jl-- Tl L]
o L f

| F
l;-. T A l'll:'_l,‘ L '_"lf_. |



jednoznacznych czynnikdw etiologicznych odpowiedzialnych za rozwoj raka zotadka,
istnieja jednak czynniki ryzyka, ktore 2zwiekszajg prawdopodobienstwo jego
wystapienia. Wiekszy jest udziat czynnikow sSrodowiskowych niz genetycznych na
wystgpienie stanu chorobowego. Dzieki badaniom epidemiologicznym poznano
szereg czynnikow ryzyka obecnych w Srodowisku i zwigzanych w duzym stopniu
z dieta, spozywaniem alkoholu, paleniem papierosow, stylem zycia, wiekiem oraz
aktywnoscig fizyczna. Choroba nowotworowa, w tym rak zotgdka, stanowi powazny
problem medyczny, tak w diagnostyce, jak | w leczeniu.

Doktorantka w obszermnym wstepie liczacym 27 stron, podzielonym na 2 czesci,
omawia w 1 czesci zagadnienia zwigzane z rakiem zotgdka. S3a to. epidemiologia,
etiologia, patogeneza, histopatologia, objawy, diagnostyka i leczenie zwigzane z tg
problematyka zdrowotng. W czesci 2 szczegotowo omawia rodzine biatek CEACAM.
Wstep stanowi dobre wprowadzenie do kolejnego rozdziatu rozprawy tj. celu
i zatozenia pracy, w ktorym Doktorantka stwierdza ze:

.Najczescie] wystepujgcym nowotworem zZotgdka jest rak gruczotowy. Etapy
karcynogenezy obejmujg szereg przemian poczgwszy od stanu zapalnego btony
$luzowej zotadka, metaplazji jelitowej, dysplazji, a skorczywszy na zmianach
nowotworowych. Gruczolakorak zoftgdka jest szybko postepujgcym schorzeniem,
ktore we wczesnym stadium rozwoju moze nie dawac charakterystycznych objawow.
Mato specyficzne symptomy tj. niestrawnosc, wymioty, bol brzucha, biegunka czesto
s3 lekcewazone. W konsekwencji powodujg rozpoznanie nowotworu
W Zaawansowanym staciium. Kiedy szanse wyleczenia sg znikome, a rokowanie
niekorzystne. Dlatego tez istotne jest szybkie rozpoznanie choroby oraz jego
roznicowanie. Jednym z markeréw wykorzystywanych w diagnostyce raka zotadka jest
antygen karcynoembrionalny (CEA). CEA jest rutynowo wykorzystywany
w rozpoznawaniu raka jelita grubego i pomocniczy w diagnostyce rak zotadka. Brak
wysokiej swoistosci tego antygenu powoduje, ze naukowcy poszukujg innych biatek,
ktére bedg mogty petni¢ funkcje markeréw wczesnego wykrycia nowotworu zotgdka.
Takim czgstkami sg bialka adhezyjne nalezgce do rodziny CEACAM m.in.
CEACAM-1, CEACAM-3, CEACAM-5, CEACAM-6 w zoladku". Na podstawie tak
przyjetego zatozenia Doktorantka precyzuje 3 cele:

1. Ocena obecnosci czastek adhezyjnych: CEACAM-1, CEACAM-3, CEACAM-5,
CEACAM-6 w raku zotadka.



2. Ocena zaleznos$ci pomiedzy czastkami adhezyjnymi z rodziny CEACAM,
a wybranymi parametrami kliniczno-histopatologicznymi . pte€, wiek pacjenta,
érednica, lokalizacja guza w zotadku, typ histologiczny, stopien ztosliwosci
histologicznej, typ wg Laurena, cecha pT, obecnos¢ przerzutéw do weziow
chfonnych (pN), narzadéw odleglych (pM), istnienie nacieku do naczyn
krwionoénych, chionnych, obecno$¢ nacieku okotonerwowego, zapalenie
okotoguzowe, desmoplazja oraz infekcja bakterig H.pylori.

3. Zbadanie korelacji pomiedzy ekspresja wybranych biatek adhezyjnych:
CEACAM-1, CEACAM-3, CEACAM-5, CEACAM-6 a catkowitym
pooperacyjnym przezyciem pacjentow.,

W kolejnym rozdziale ,Materiat i metody” Doktorantka szczegétowo omawia
stosowane techniki badawcze. Badang grupe stanowito 76 pacjentow ze
zdiagnozowanym rakiem Zzotadka, objetych chirurgicznym leczeniem w |l Klinice
Chirurgii Gastroenterologicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, w latach
2005-2016. Uzyskany materiat tkankowy poddano przestrzennej ocenie zmian
histopatologicznych w Zakitadzie Patomorfologii Ogolnej Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku. Do przeprowadzenia badan uzyskano zgode Komisji Bioetyczne)
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku nr R-1-002/97/2018.

Analize statystyczng, ktérg oceniam jako prawidlowg, wykonano
z zastosowaniem programu STATISTICA PL 13.3 (StatSoft, TULSA, POLAND).
Korelacie pomiedzy ekspresja biatek CEACAM-1, CEACAM-3, CEACAM-5
| CEACAM-6 a parametrémi kliniczno-histopatologicznymi oceniono przy uzyciu testu
korelacji Spearmana. Prawdopodobienstwo catkowitego czasu przezycia oceniono
przy uzyciu metody Kaplana-Meiera estymacji funkcji przezywalnosci. Przyjeto poziom
istotno$ci p<0,05. Braki w danych usuwano parami.

Wyniki badan zaprezentowano w kolejnym rozdziale pracy, gdzie szczegotowo
na 34 stronach, z podziatem na badane sekwencje Doktorantka w 17 tabelach, na 19
rycinach i na 8 fotografiach przedstawia i omawia uzyskane przez siebie wyniki badan.
Zaprezentowany materiat badawczy zostat przygotowany starannie, jest dobrym
wprowadzeniem do kolejnego rozdziatu pracy ,Omowienie wynikow i dyskusja’,
w ktérym Doktorantka na 6 stronach, w oparciu o aktualng literature, dyskutuje wyniki
wiasnych badan. Konczac dyskusje stwierdza: ,Badane w niniejszej pracy biatka
adhezyjne z rodziny CEACAM (CEACAM-1, CEACAM-3, CEACAM-5, CEACAM-6)



niewatpliwie majg znaczenie w procesie histogenezy, adhezji i migracji komérek
nowotworowych w raku zotgdka. Sprecyzowanie oceny ekspresiji tych biatek w tkance
nowotworowej (lokalizacja, intensywnos$c¢ reakcji, odsetek dodatnich komadrek) moze |
byC przydatne w zastosowaniu ich jako markeréw predykcyjnych oraz
prognostycznych w raku zotgdka”.

Na podstawie wynikow badan i po ich wnikliwe] analizie popartej literaturg
Doktorantka sformutowata 5 wnioskow, ktére odpowiadajg tematowi pracy i wynikaja
Z postawionych celow. Sa to:

1. Pozytywna ekspresja biatka CEACAM-1 w wysokozréznicowanych rakach

~ 2otgdka moze odpowiadac za wzajemng adhezje komérek nowotworowych.

2. Biatka z rodziny CEACAM (CEACAM-3) moga byé zaangazowane
w patomechanizm infekcji H.pylori.

3. ZaleznosC ekspresji biatkka CEACAM-5 w komérkach nowotworowych
z obecnoscia nacieku w naczyniach chionnych oraz naciekania
okotonerwowego moze sugerowac na funkcje CEACAM-5 w migracii
komdrek nowotworowych.

4. Dodatnia ekspresja biatka CEACAM-6 w gorzej rokujgcym typie
histologicznym raka zotgdka (adenocarcinoma mucinosum) oraz typie
rozlanym wg klasyfikacji wg Laurena mogg wskazywaé¢ na udziat biatka
CEACAM-6 w histoformatywnosci tkanki nowotworowej.

5. Utrata tkankowej ekspresji biatka CEACAM-5 zwigzana jest z krétszym
catkowitym pooperacyjnym czasem przezycia pacjentéw. Dlatego tez
ekspresja CEACAM-5 w tkance nowotworowej moze byé obiecujacym
markerem prognostycznym.

Pismiennictwo liczace 80 pozyciji literatury krajowej i zagranicznej, jest dobrze
dobrane do tematu pracy. Cytowane prace to najnowsze doniesienia obejmujace
gtownie z ostatnie 10 lat. Doktorantka zapoznata sie szczegétowo z literaturg tematu,
0 czym Swiadczy przeglad literatury zaprezentowany we wstepie oraz dojrzata
dyskusja wynikOw pracy, a takze wnioski z niej wyplywajace. Krotkie streszczenie
w jezyku polskim i angielskim w spos6b bardzo komunikatywny zapoznaje czytajacego
Zz najwazniejszymi elementami pracy, co uwazam 2za istotng zalete. Aneks
zamieszczony na koncu rozprawy zawiera: spis tabel, rycin i zdje¢ (przy duzej ich ilosci
bardzo utatwia lekture pracy).



Z obowiazku recenzenta pragne zasygnalizowac, ze niepotrzebne wydaje sie
powtorne wyjasniane w tekscie pracy znaczenia skrotow, gdy sg zamieszczone na
poczatku rozprawy, co niepotrzebnie zwieksza objetosc pracy.

Reasumujgc pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska na stopien dr nauk medycznych w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina
medycyna mgr Patrycji Kuczynskiej ,Ocena ekspresji wybranych czastek adhezyjnych
z rodziny CEACAM w raku zotgdka" wykonana w Zaktadzie Patomorfologii Ogdinej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem promotor: dr hab. n. med.
Anny Pryczynicz i promotora pomocniczego: dr n. med. Justyny Zinczuk w peini
spetnia wymogi stawiane dysertacjom na stopienn dr nauk. Stwierdzam takze,
ze Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. Rozprawa doktorska napisana jest tadnym jezykiem oraz jest bez
zarzutu pod wzgledem edytorskim. Drobne uwagi, ktore wczesniej poczynitem, majg
charakter porzadkujgcy i nie kwestionujg wartosci rozprawy. Stanowi ona, zdaniem
recenzenta, dojrzale opracowanie naukowe majace walory poznawcze, mogace
rowniez znalez¢ zastosowanie praktyczne w profilaktyce nowotworu jelita grubego.
Uwazam, ze uzyskane wyniki powinny by¢ impulsem do dalszych badan
epidemiologicznych obejmujacych znacznie wigekszg populacje. Problem ten, z racji
wysokie] zapadalnosci, stanowi nie tylko wazny problem medyczny ale réwniez
spoteczny. Wyrazam uznanie dla Doktorantki oraz Promotora za podjecie tego
waznego problemu jako tematu dysertacji doktorskiej. Miesci sie on w dziedzinie nauk
medycznych, w dyscypllnie medycyna.

W zwigzku z powyzszym uzasadnieniem zwracam sie do Wysokiej Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
mgr Patrycji Kuczynskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego

Biatystok 27.06.2019
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