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Ocena

rozprawy doktorskiej le. Macieja Lendzioszka pt.: Bialko PRL — 3
w raku blony §luzowej trzonu macicy — ocena ekspresji tkankowej
w korelacji z ,, VEGF”.

Rak btony $luzowej trzonu macicy nalezy do najczesciej wystepujacych nowotworow
zlosliwych u kobiet. Czestos¢ wystepowania guza jest zroéznicowana w réznych
regionach geograficznych swiata. Rowniez $miertelno$¢ spowodowana tym nowotworem
jest rozna w poszczeg6Olnych krajach. Rak gruczotowy blony §luzowej trzonu macicy
czesciej wystepuje u kobiet starszych wedlug réznych statystyk szczyt zachorowan
przypada na 55 — 65 rok zycia. Powszechnie znanym czynnikiem ryzyka rozwoju guza sg:
otylo$¢, cukrzyca, nadci$nienie, nieptodnos¢ 1 pézna menopauza. Wymieniane sg rowniez
inne czynniki ryzyka.

Histologicznie wyr6znia si¢ trzy typy raka endometrium: gruczolakorak
endometrioidny rozwijajacy si¢ na bazie atypowego rozrostu btony $luzowej macicy —
jest to najczestsza posta¢ raka endometrium i najlepiej rokujaca. Do rzadszych postaci
histologicznych raka blony $luzowej trzonu macicy rak brodawkowaty surowiczy i rak
jasnokomodrkowy. Guzy te rozwijaja si¢ w endometrium zanikowym.

Wsrod  réznych objawow  klinicznych raka endometrium, najczgstszym jest
nieprawidlowe krwawienie z jamy macicy. Podstawa diagnostyki jest histologiczne
badanie wyskrobin pobranych z jamy macicy. Gldwng metoda leczenia raka btony
Sluzowej trzonu macicy jest operacyjne usuni¢cie narzadu rodnego, przewaznie z
wykonaniem badania Srodoperacyjnego. Po zabiegu operacyjnym stosowane jest leczenie
uzupelniajace, gtownie radio 1 chemioterapia.

Rokowanie 1 czas przezycia pacjentek zalezy przede wszystkim od stadium
klinicznego zaawansowania nowotworu.



Pomimo licznych, wielodyscyplinarnych badan naukowych, dotyczacych raka btony
Sluzowej trzonu macicy, ciagle poszukuje si¢ nowych czynnikow prognostycznych
mogacych mie¢ znaczenie w planowaniu leczenia, szczego6lnie leczenia
spersonalizowanego.

W ostatnich latach w badaniach naukowych dotyczacych nowotworow ztosliwych
réznych narzadow zwraca si¢ uwagg na aktywnos¢ biatka okreslonego jako biatko PRL —
3. Jest to biatko nalezgce do rodziny biatkowych fosfataz tyrozynowych oznaczonych
symbolem 4A3 (protein tyrosine phosphatase 4A3). Bialko to okresla si¢ rowniez jako
trzecia fosfataze regenerujgca watrobe (phosphatase of regenerating Liver — 3).

Biatko PRL — 3 wedlug badan licznych autorow ma powigzanie z progresja choroby
nowotworowej. Wykazano, ze bialko to ma udzial w pobudzaniu angiogenezy
NOWOotworowe;j.

W literaturze naukowej jest niewiele doniesien powigzania aktywnos$ci biatka PRL — 3
w tkance nowotworowej z aktywnos$cig czynnika wzrostu komoérek srodnabtonka naczyn
(VEGF) w gruczolakoraku endometrioidalnym. Dlatego uwazam wybor tematu pracy
doktorskiej lek. Macieja Lendzioszka za w pelni uzasadniony zardwno z naukowego jak i
klinicznego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad dla rozpraw doktorskich i liczy 60
stron, w tym 6 tabel, 7 rycin 1 125 pozycji piSmiennictwa oraz streszczenia w jezyku
polskim i angielskim.

Obszerny, liczacy20 stron wstgp doktorant podzielit na podrozdziaty dotyczace
wszystkich zagadnien zwigzanych z rakiem btony $luzowej trzonu macicy. Na poczatku
wstepu omowiona zostala epidemiologia guza, gdzie lek. Maciej Lendzioszek
przedstawia zachorowalno$¢ 1 $§miertelnos$¢ na §wiecie i w Polsce, wskazuje Ze omawiany
nowotwor bedzie coraz wigkszym problemem w opiece zdrowotne;.

W kolejnym podrozdziale wstepu doktorant bardzo szczegdtowo przedstawia czynniki
ryzyka zachorowania na raka endometrium — czynniki te zostaly zobrazowane w bardzo
przejrzystej tabeli. Nastepnie omdwiono opierajac si¢ na najnowszym pismiennictwie
podstawy molekularne rozwoju raka btony Sluzowej trzonu macicy. Najobszerniejszg
czeg$cig wstepu jest obraz kliniczny 1 metody diagnostyczne stosowane w rozpoznaniu
raka endometrium. Bardzo szczegétowo omoéwione zostaly wspotczesne metody
diagnostyczne z zamieszczeniem klasyfikacji stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu. Réwniez szczegétowo lek. Maciej Lendzioszek omawia metody leczenia
operacyjnego. Postepowanie terapeutyczne przedstawiono w bardzo czytelnej tabeli.

Tematem badan naukowych lek. Macieja Lendzioszka ktore zaowocowaty rozprawa
doktorskg byta ocena biatka PRL — 3 w raku endometrium, dlatego charakterystyce tego
biatka doktorant poswigca we wstgpie duzo miejsca. Jest to przeglad pisSmiennictwa
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dotyczacy budowy, klasyfikacji, lokalizacji komdrkowe;j i tkankowej biatka PRL — 3 oraz
jego wystepowania w chorobach ginekologicznych i réznych nowotworach. Wstep
konczy opis znaczenia omawianego biatka w angiogenezie.

Podsumowujgc oceng tej czesci rozprawy doktorskiej pragne podkreslic duzg wiedze
doktoranta oraz znajomos¢ literatury dotyczacej raka btony sluzowej trzonu macicy.

Planujac badania naukowe, ktore sg tematem pracy doktorskiej lek. Maciej
Lendzioszek postawil sobie za cel badan poréwnanie wystepowania biatka PRL — 3 i
czynnika wzrostu komorek $rédbtonka naczyn (VEGF) w  gruczolakoraku
endometrioidnym. Zaplanowano réwniez pordwnanie wartosci ekspresji biatka PRL — 3 z
wiekiem chorych, stopniem zaawansowania klinicznego, stopniem zrdznicowania
histologicznego, glgbokoscia nacieku migsnia macicy, obecnosciag przerzutow
nowotworowych w weztach chtonnych miedniczych i okotoaortalnych.

Badania przeprowadzono u 44 pacjentek w wieku 48 — 78 lat z rozpoznaniem raka
endometioidalnego btony §luzowej trzonu macicy. Typ histologiczny guza ustalany byl w
oparciu o klasyfikacjc WHO a stopien zaawansowania klinicznego w oparciu o kryteria
podane przez FIGO.

Na przeprowadzenie badan lek. Maciej Lendzioszek wuzyskal zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Pacjentki byty leczone operacyjnie wedtug wspotczesnie obowigzujacych standardow.
Materiat pooperacyjny poddany byl badaniu histopatologicznemu z ktérego sporzadzone
byty raporty. Pacjentki przed leczeniem operacyjnym nie byly poddane radio |
chemioterapii.

Z guz6w usunigtych operacyjnie pobierano materiat do badan naukowych.

Pobieranie, przygotowanie materialu do badan, badania immunohistochemiczne biatka
PRL — 3 i Vestern blot VEGF wykonano zgodnie z wymogami wspotczesnych badan
naukowych. Wyniki badan poddano analizie statystycznej przy pomocy pakietu Statistica
13.0PL.

Wyniki przeprowadzonych badan naukowych lek. Maciej Lendzioszek opisat w tekscie
pracy oraz przedstawit w postaci bardzo przejrzystych tabel 1 rycin. Na uwage zastuguja
4 dobrej jakosci barwne mikrofotografie, obrazujace ekspresje biatka PRL — 3 w raku
endometrioidalnym.

W obszernej, przeprowadzonej na wysokim poziomie naukowym dyskusji lek. Maciej
Lendzioszek dokonuje przegladu wspotczesnej wiedzy na temat biatka PRL — 3,
skupiajagc uwage gtownie na znaczeniu tego biatka w nowotworach ztosliwych réznych
narzadow. lek. Maciej Lendzioszek poréwnuje wyniki badan wlasnych z zamieszczonymi
w piSmiennictwie wynikami badan innych autoréw.



Pragne podkresli¢ ze sposdb przeprowadzenia dyskusji §wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu do pracy naukowe;j.

Pismiennictwo obejmuje 125 pozycji, zawiera praktycznie catg literatur¢ naukowa
dotyczaca badanego przez doktoranta zagadnienia.

Przeprowadzone przez lek. Macieja Lendzioszka badanie naukowe zaowocowaty 8
praktycznymi wnioskami.

Doktorant wykazat, ze biatko PRL — 3 wystepuje we wszystkich rakach
endometrialnych badanych kobiet a poziom ekspresji nie zalezy od wieku chorych.
Wysoka immunoekspresja PRL — 3 taczy si¢ z obecnoscig VEGF i jest skorelowana ze
stopniem zaawansowania klinicznego guza oraz obecnoscia przerzutow w weztach
chlonnych. Nasilenie immunoekspresji biatkka PRL — 3 nie zalezy od stopnia
zréznicowania histologicznego guza ale laczy si¢ z glgbokos$cia nacieku nowotworowego
mig$nia macicy. Waznym wnioskiem z przeprowadzonych badan jest istotna statystycznie
korelacja miedzy wysoka immunockspresjg biatka PRL — 3 w ognisku pierwotnym i
obecnoscia VEGF w tkance nowotworowej. Bardzo waznym wnioskiem jest rowniez
stwierdzenie, ze wysoka immunoekspresja biatka PRL — 3 w raku endometrioidalnym
moze by¢ niekorzystnym czynnikiem prognostycznym.

Rozprawe doktorska lek. Macieja Lendzioszka oceniam bardzo pozytywnie. Doktorant
zajat si¢ si¢ bardzo waznym klinicznie zagadnieniem, dotyczacym czesto wystepujacego
nowotworu zlosliwego u kobiet. Zrealizowat w petni postawione cele badawcze.

W przygotowaniu rozprawy doktorskiej lek. Maciej Lendzioszek nie ustrzegt sie¢
drobnych btgdow, zostaly one omowione z doktorantem, dlatego nie zostaty
przedstawione w recenzji.

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Macieja Lendzioszka speinia
wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim, dlatego zwracam si¢ do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z uprzejma prosba o dopuszczenie doktoranta
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



