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Rak endometrium (WE) jest najczestszym nowotworem
ginekologicznym w Europie. W 2020 roku w Europie odnotowano 130 051
nowych zachorowan. W ostatnich latach czesto$¢ wystepowania wzrosta
0 80% z powodu starzenia sie populacji i zwiekszonej otytosci w populacii.
Wystepujg dwa typy raka endometrium, réznigce si¢ przyczynami

molekularnymi, agresywnoscig, rokowaniem i wiekiem, w ktdérym

wystepuja:

typ |, czestszy (80-90%) — gruczolak endometrialny (grade G1/G2) —
wystepuje w wieku okotomenopauzalnym, rozwija sie na podtozu rozrostu
endometrium, w wyniku stymulacji estrogenami i ten wczesnie daje

objawy kliniczne, rokuje dobrze

typ Il, rzadszy wystepujacy u kobiet w 6. i 7. dekadzie zycia, nie ma

zwigzku ze stymulacjg hormonalng, histologicznie jest gruczotowym
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rakiem surowiczym, o wysokim stopniu ztosliwosci (grade G3) i rokuje

gorzej

W prognhozowaniu przebiegu choroby i ustalaniu zakresu terapii
kluczowg role odgrywajg klasyfikacje: histopatologiczna oparta na
morfologii nowotworu i FIGO - na stopniu zaawansowania klinicznego
guza. Proponuje sie réwniez wprowadzenie klasyfikacji wynikajacej z
analizy zmian molekularnych w guzie. W literaturze dyskutuje sie, ze
wymienione kryteria sg czasami niewystarczajgce i powoduja, ze terapia
jest niewystarczajgca, a czasami zbyt intensywna, co niestety obrazuje sie

zwiekszeniem powiktan i Smiertelnosci.

Czasteczki adhezyjne, ktére byly przedmiotem badan w
recenzowanej pracy doktorskiej odgrywajg niewatpliwie bardzo wazng
role w biologii guza. Przyleganie komérek do siebie oraz do czasteczek
macierzy zewnagtrzkomérkowej, a takze  przekazywanie sygnatow
zewngtrzkomorkowych zachodzi dzieki glikoproteinom btony komaérkowej,
ktore okreslane sg jako czgsteczki adhezji miedzykomoérkowej. Z jednej
strony czagsteczki adhezyjne pozwalajg, aby komoérki nowotworowe
pozostawaly w $cistym kontakcie miedzy sobg i wtedy guz rosnie tylko
lokalnie, a z drugiej strony zmiany w ich lokalizacji i ekspresji oraz funkgiji
powodujg, ze komorki migrujg i tworzag odlegte przerzuty. W wielu
nowotworach opisano udziat czgsteczek adhezyjnych podczas inwazji i
przerzutowania. Czastki adhezyjne umozliwiajg komoérkom
nowotworowym przechodzenie przez $ciane naczynia krwionosnego,
stymulujg proces angiogenezy i majg wptyw na tworzenie si¢ ogniska
przerzutowego w odlegtych narzadach. Doktorant bardzo stusznie
zauwaza, ze poznanie roli i sposobu funkcjonowania glikoprotein

adhezyjnych jest bardzo wazng dziedzing badan.



Dlatego zatozyt, ze celem jego badan beda:

1. Ocena ekspresiji biatek adhezyjnych: E-kadheryna, N-kadheryna, P-
kadheryna, EpCAM i Fascyna-1 w rakach btony $Sluzowej trzonu
macicy.

2. Przeprowadzenie korelacji pomiedzy ekspresjg powyzszych biatek
a wybranymi parametrami histoklinicznymi.

Praca ma typowy dla tego typu opracowan uktad. W rozdziale 1 Doktorant
przedstawia wykaz publikacji bedgcych podstawg rozprawy doktorskiej:
Lewczuk Lukasz, Pryczynicz Anna, Guzinska-Ustymowicz Katarzyna. Cell
adhesion molecules in endometrial cancer - A systematic review.
Advances in Medical Sciences. 2019 : 64, s. 432-429, DO
10.1016/j.advms.2019.08.003, IF: 2.570, MNiSW: 100.

Lewczuk tukasz, Pryczynicz Anna, Guzinska-Ustymowicz Katarzyna.
Expression level of E-, N- and P-cadherin protein in endometrial cancer.
Oncology Letters. 2021, 21:261, DOI: 10.3892/01.2021.12522, IF: 2.311,
MNiSW: 70.

W rozdziale 2 Doktorant dokonuje przegladu literatury w temacie
rozprawy.

W pierwszej publikacji dotgczonej do rozprawy dokonano
doskonatego przegladu publikacji na temat roli catheryn katenin integrin |
rodziny immunoglobulin IgSF, CD44 oraz syndecanu 1. W pracy pokazano
rowniez metode wyboru publikacji do dokonania systematycznego
przegladu

Druga publikacja przedstawia badania wtasne nad ekspresjg E, N,
P kadheryny w raku. W rozdziale 4 Doktorant omawia jak przebiegata
realizacja celéw badawczych. W badaniach uzyto 38 tkanek pierwotnych
guzow, 9 przerzutéw do weztéw chtonnych i 11 przerzutdw odlegtych.
Jako metody badawcze zastosowano badania immunohistochemiczne.

Wyniki byty oceniane przez dwoéch niezaleznych patomorfologow. Wyniki



doktorant przeanalizowat statystycznie z wykorzystaniem programow
Statistica 11.

Wyniki w pracy Doktorant przedstawit w 2 tabelach i 4 rycinach.

Przedstawione wnioski wynikajg z przeprowadzonych badan:

1. Wzrost ekspresji E-, N-, P-kadheryn we froncie inwazji guza w
stosunku do gtownej masy guza moze $wiadczy¢ o specyficznym
mechanizmie  rozprzestrzeniania sie  miejscowego  raka
endometrium.

2. Wysoki stopienn ekspresji btonowej P-kadheryny wigze sie z high-
grade tumor budding oraz z niskim stopniem zréznicowania
histologicznego raka endometrium.

3. Wzrost blonowej ekspresji E-kadheryny w guzie pierwotnym raka
endometrium wigze sie z obecnoscig przerzutbw do wezidow
chtonnych.

4. Nizsza btonowa ekspresja E-, N-, P-kadheryn w komérkach
przerzutowych w poréwnaniu z guzem pierwotnym raka
endometrium moze $wiadczy¢ o ich potencjale metastatycznym.

5. Roznice w lokalizacji ekspresji biatek czastek adhezyjnych w raku
endometrium mogg byé zwigzane z rdznicowaniem typu

histologicznego guza jak i jego agresywnosci.

Doktorant pisze, Zze w przyszitosci chciatby dalej prowadzi¢ rozpoczete
badania. Niewatpliwie temat jest warty kontynuacji. Sugerowatbym wtedy,
aby do analiz uzy¢ programéw ilosciowej oceny np. IMAGE | . Mozna by
pokusi¢ sie réwniez na przeprowadzenie badan czynnosciowych np. w

pierwotnych hodowlach rakéw endometrialnych.



Rozprawa doktorska zostata przedstawiona jako cykl dwdch prac
opublikowanych w czasopismach z Listy Filadefijskiej i poddanych
wczeshiejszym recenzjom. Przedstawiona mi do oceny praca uzyskata
réwniez mojg pozytywna ocene. Praca doktorska spetnia wszystkie
warunki stawiane rozprawom doktorskim w art. 11 Ustawy z dnia 14 marca
2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65 poz. 595 z pdzniejszymi zmianami)
i zwracam sie do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie lek. med. Lukasza Lewczuka do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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