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d& SWIETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGIT

DN-072-54-2016 Kielce, dn. 10-10-2016r.

Recenzja pracy doktorskiej pod tytutem:

OCENA EKSPRESJI BIALEK REGULATOROWYCH CYKLU KOMORKOWEGO
W ZMIANACH PRZEDRAKOWYCH ZEWNATRZWYDZIELNICZEJ CZESCI

TRZUSTKI
Autorstwa Justyny Zificzuk

Celem niniejszej pracy byla ocena obecno$ci i stopnia zaawansowania
srédnabtonkowej neoplazji trzustki w przewodach trzustkowych w zapaleniu przewleklym,
torbielach trzustki oraz w przewodach trzustkowych w sgsiedztwie raka. Kolejnym celem
byta ocena korelacji pomigdzy wystgpowaniem $rédnabtonkowej neoplazji trzustki a cechami
histo-klinicznymi. Natomiast zasadniczym celem byla immunohistochemiczna ocena
ekspresji bialek regulatorowych cyklu komérkowego: cyklina D1, biatko Ki 67, PCNA, pl6,
p21 1 p53 w prawidtowych przewodach trzustkowych i w $rédnablonkowej neoplazji trzustki.
Uzyskanie wyniki ekspresji korelowano z cechami histo-klinicznymi. Przeprowadzono

rowniez oceng korelacji pomigdzy analizowanymi biatkami regulujacymi cykl komérkowy.

Autorka podje¢ta si¢ badan nad prezentowanym zagadnieniem $rédnablonkowej
neoplazji w przewodach trzustkowych Sciscle zwigzanym z wystepowaniem raka trzustki.
Srédnabtonkowa neoplazja przewodéw trzustkowych jest uwazana za stan
przednowotworowy. Rak trzustki ma jedne z najgorszych wskaznikéw wyleczalnosci o czym
dobitnie swiadczy prawie identyczna liczba noworopoznanych przypadkéw w poréwnaniu do
liczby zgonéw z powodu tego nowotworu odnotowanych corocznie. W ciagu 5 lat od
postawienia diagnozy gruczolakorak trzustki umiera 94% pacjentéw! Zte rokowanie jest
spowodowane rdwniez bezobjawowym rozwojem tego nowtworu. Cel pracy jest wiec

uzasadniony z punku widzenia poznawczego oraz praktycznego. Zwlaszcza ze wzgledu na

NPEYNELO DO DZIEKANATU
Wydziatu Nauk o Zdrowiu



stabe wyniki leczenia gruczolaka przewodowego trzustki podjecie tematu oceny biatek cyklu

komorkowego jest zasadne.

Przedstawiona do oceny praca doktorska liczy 141 stron. Ma budowg typowa dla tego
typu prac. Tekst uzupelniaja oraz wzbogacajg 22 tabele i 57 rycin. Pismiennictwo

(,,Literatura® sic!) liczy 111 pozycji.

WYKAZ SKROTOW
Powtdrzony dwukrotnie skrét PET na stronie 6.

WSTEP

Wstep rozpoczyna bardzo dobrze i zwigzle opisana epidemiologia raka trzustki.
Zwraca réwniez uwage kompleksowy opis czynnikow etiologicznych zwigkszajacych ryzyko
zachorowania na raka trzustki w tym zespoléw genetycznych sprzyjajacych rozwojowi raka
trzustki. Jednakze sumarycznie rzecz ujmujac Wstep jest za dhugi liczy az 54 strony!!l.
Swiadczy o wyczerpaniu tematu przez doktorantke jednak niektére czgdci tekstu sg zbyt

szczegbtowo opisane.

Recenzent ma ogdlng uwage do rycin zaczerpnietych z innych Zrédel a nie przygotowanych w
pelni samodzielnie aby w przypadku przygotwania manuskrytpu(éw) do publikacji zalecam

przygotowanie wlasnych modyfikacji zatgczonych rycin.

Nazewnictwo mutacji wg. miedzynarodowych zaleceniefi Sequence Variant
Nomenclature http://varnomen.hgvs.org/ ) na poziomie biatka powinno by¢ poprzedzone mata
litera p z kropka ,,p.* natomiast we wstepie na stronie 10 jest R122H i N29I oraz C34S a
powinno by¢ p.R122H i p.N29I oraz p.C34S.

Kolejna uwaga dotyczy cytatu na stronie 33 ,,Onkogenem nalezgcym do pierwszej
grupy jest gen KRAS, zlokalizowany na ramieniu krotkim chromosomu 12, ktory jest
aktywowany przez mutacje punktowg obejmujgcg kodony 12, 13 lub 61.%, ktéry powienien
by¢ uzupekniony o informacje o mutacjach w genie KRAS, ktére mogg si¢ rowniez lokowac w

eksonie 4 (kodony 117 i 146).

Strona 42 zamiast Ryciny 4 raczej powinna by¢ Rycina 8.



CEL PRACY

Cele pracy doktrskiej sa bardzo jasno przedstawione i ustrukturyzowane w szesciu punktach.

MATERIAL I METODY

Material zostal poprawnie opiasany. ,,Grupe badang stanowito 70 chorych, leczonych
operacyjnie z powodu zmian patologicznych trzustki (gruczolakorak przewodowy, torbiele,
zapalenia  trzustki) w latach 2006-2014 w II Klinice Chirurgii Ogélnej i
Gastroenterologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku. ,, Z opsiu
,»Obecnos¢ i stopien zaawansowania Srodnablonkowej neoplazji trzustki, a takze ekspresja

¢

biatek byla oceniana przez dwoch niezaleznych patologéw.* wynika, ze doktorantka nie
wykonywata samodzielnie oecny IHC. Jest to zrozumiate zpunku widzenia jakosci
uzyskanych wynikéw. Recenzent zywi jednak nadzieje, ze doktorantka przynajmniej
asystowata w ogladaniu i ocenie prapratow przez dwoch doswiadczonych patologdw.
Metody zostaly szczegbélowo opisane jednakze brak wyszczegolnienia w postaci podpunktow

algorytmu oceny immunohistochemicznej oraz metod statystycznych str 66.

W tabeli 8 1 9 na stronie odpowiednio: 69 i 71 zamiast stowa ,,Total* powinno by¢
polskie Suma, poniewaz jak pisal juz jeden z naszych najznamienitszych poetéw Mikotaj Rej

,,A niechaj narodowie wzdy postronni znajq, iz Polacy nie gegsi, iz swoj jezyk majg

Zwraca uwagg fakt bardzo skrupulatnej analizy histopatologicznej gdzie w grupie 70

pacjentéw liczba ocenionych zmian wyniosta 239!

WYNIKI

Wyniki badan przedstawiono w sposéb jasny i klarowny. Tekst jest bardzo bogoato
uzupehiony licznymi tabelami i wykresami. Odzwierciedla to systematyczny i bardzo duzy
wysilek wlozony przez Doktorantke w przedstawienie wynikéw. Doktorantka na poczatku
tego rozdziatlu przedstawia demografi¢ badanej grupy. Uzuskane przez badaczke wyniki
wskazujg za zalezno$¢ wystepowania srédnablokowej neoplazji trzustki od wieku i plei.
Wiecej zmian jest u kobiet oraz po 60 roku zycia. Analiza uzyskanych wynikow wykazala
istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy ekspresja biatek cyklina D1, Ki 67, PCNA, pl6,
p21 i p53 a stopniem zaawansowania Srodnablonkowej neoplazji trzustki. Ekspresja
wszystkich bialek wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania $rodnablonkowej neoplazji

trzustki z wyjatkiem pl6 gdzie maleje. Doatkowo analiza statystyczna ekspresji biatek



regulatorowych cyklu komdrkowego cyklina D1, Ki 67, PCNA, p16, p21 i p53 wykazatla, iz
biatka te koreluja ze sobg wzajemnie w sposob istotny statystycznie. Zaleznosci pomigdzy
biatkami cyklina D1, Ki 67, PCNA, p21 oraz p53 sg wprost proporcjonalne, natomiast
odwrotnie proporcjonalne zaleznosci wykazano pomig¢dzy ekspresja biatka pl6 a reszta

badanych biatek.

DYSKUSJA

Dyskurs naukowy jest prowadzony poprawnie. Doktorantka sprawnie i plynnie
dyskutuje swoje wyniki z cytowanym pismiennictwem. Swiadczy to o jej dobrej znajomosci
dyskutowanego tematu. Uzyskanymi wynikami umiejetnie ilustruje kancerogneneze
gluczoraka trzustki poprzez kolejne stopnie zaawansowania S$rédnablonkowej neoplazji
przewodow trzustkowych. Tym bardziej w Dyskusji odczuwa si¢ brak schematycznej ryciny

pokazujacej interakcje badanych biatek.

WNIOSKI

Whioski w sposdb wyczerpujacy odpowiadajg na zatozone cele i $wiadczg dobrej konstrukeji
catej pracy. Wnioski mogg mie¢ zastosowanie w praktyce. Prace uzupelnia poprawnie
skonstruowane i zwigzle streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz “Literatura” sic!

(Pi$miennictwo).

Resumujgc nalezy podkresli¢, ze catos¢ badan zostata bardzo dobrze zaplanowana i
profesojnalnie przeprowadzona. Swiadczy to o dobrej orgnaizacji pracy oraz dobrym
“warsztacie naukowym “ doktorantki. Wyniki zostaly przedstawione za pomoca licznych
ilustracji, tabel i wykreséw. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki mogg znalez¢ praktyczne
zastosowanie oraz sg przyczynkiem do prowadzenia dalszych badan przez doktorantke

z wykorzystaniem np. metod biologii molekularne;.

W mojej ocenie pomimo opisanych powyzej uwag rozprawa doktorska Pani mgr
Justyny Zinczuk spelnia wymogi stawiane tego typu rozprawom i zwracam si¢ do Rady
Naukowej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie Pani mgr Justyny

Zinczuk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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