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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Matgorzaty Malinowskiej
pt.: ,,Mikroskopowe i immunohistochemiczne czynniki prognostyczne oraz
potencjalnie predykcyjne w raku wczesnym zotadka”

Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie

Rak gruczotowy jest najczestszym nowotworem ziosliwym zotgdka i stanowi
ponad 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych tego narzadu. Jest tez, mimo
tendencji spadkowej liczby zachorowan, na pigtym miejscu pod wzgledem
wystgpowania nowotworow zitodliwych na $wiecie i trzecim pod wzgledem
umieralnosci. Polska nalezy do krajéow o $redniej zachorowalnoéci na raka zotadka (7
miejsce u mezczyzn i 12 miejsce u kobiet). W roku 2016 wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) wykryto 5396 nowych przypadkéw tego nowotworu.
Pod wzgledem umieralnosci, wg danych KRN z 2016 roku, rak zotagdka jest czwartg u
mezczyzn i szostg u kobiet przyczyng zgonu.

Leczenie chirurgiczne od wielu lat stanowi podstawowg metode terapii raka
zoladka. Najczesciej wykonywana jest catkowita lub czeéciowa gastrektomia z
limfadenektomia. Zte rokowanie u chorych z rakiem zotgdka wynika z duzego
zaawansowania tego nowotworu w momencie jego wykrycia. Znaczny odsetek
chorych na etapie rozpoznania nie moze by¢ leczonych chirurgicznie z intencjg
wyleczenia. Na podstawie klinicznego stopnia zaawansowania (cTNM) pacjenci
kwalifikowani sg do leczenia paliatywnego i otrzymujg adjuwantowg chemio- i/lub
radioterapie.

Najlepszg droga poprawy wynikéw leczenia chorych na raka zotadka jest wiec
wczesna diagnostyka zmian przedrakowych i raka we wczesnej postaci. Piecioletnie
przezycie chorych z rakiem zotagdka w stopniu zaawansowania pT1 (AJCC/UICC)
wynosi 83-97%, podczas gdy w przypadkach znacznie zaawansowanych spada i

wynosi okoto 25%. Chorzy z ryzykiem rozwoju raka zotadka, powinni by¢ poddani




regularnym okresowym badaniom endoskopowym z pobraniem biopsji do badania
histopatologicznego. Zapewni to, w przypadkach dysplazji (nowotworzenia
srodnabtonkowego) duzego stopnia lub raka wczesnego lepszg selekcjg chorych do
endoskopowego $luzéwkowego lub podsiuzéwkowego wyciecia zmiany. W ostatnich
latach uwaga badaczy skierowana jest rowniez, na lepsze poznanie morfologiczno-
molekularnych czynnikéw ryzyka rozwoju raka zotgdka, pozwalajacych na jego
wczesne wykrycie i skuteczne leczenie operacyjne z intencjg wyleczenia.

Uwazam za bardzo cenne, podjecie przez Doktorantke szerokiej analizy
mikroskopowych i immunohistochemicznych czynnikéw prognostycznych oraz
potencjalnie predykcyjnych we wczesnym raku zotgdka. Analiza ta przyczyni sie do
lepszego poznania przebiegu choroby nowotworowej zotadka i moze owocowaé
opracowaniem modeli diagnostycznych i terapeutycznych poprawiajgcych odlegte
wyniki leczenia i umozliwiajgcych czestsze zastosowanie chirurgii endoskopowej
zwigzanej ze znacznie wyzszg jakoscig zycia w okresie pooperacyjnym.

Celem przedtozonej mi do oceny rozprawy doktorskiej byta:

1. analiza czynnikéw prognostycznych i potencjalnie predykcyjnych we
wczesnym raku zotgdka,

2. badanie zaleznosci pomiedzy stanem przedrakowym a wczesnym rakiem
zotadka,

3. badanie zaleznosci pomigdzy cechami makroskopowymi i mikroskopowymi
raka zofadka a immunohistochemicznymi czynnikami adhezji komorek
nowotworowych - E-kadheryng i beta-katening,

4. badanie zaleznosci pomiedzy markerami supresorowej (TP53) i mutatorowe;j
(MSH2) karcinogenezy.

Materiat badawczy stanowito 104 chorych z rakiem zotgdka (50 z rakiem
wczesnym i 54 z rakiem zaawansowanym) leczonych chirurgicznie w Kilinice
Gornego Odcinka Uktadu Pokarmowego Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Curie-
Sktodowskiej w Warszawie w latach 1999-2005. Wszyscy chorzy, z uwagi na
klinicznie oceniong resekcyjno$¢ guzéw nowotworowych na podstawie badan
obrazowych (cTNM), zostali zakwalifikowani do leczenia chirurgicznego z intencja
wyleczenia. W 103 przypadkach materiat do badania histopatologicznego stanowit
preparat pooperacyjny, w 1 przypadku btona $luzowa usunieta w trakcie endoskopii.

Kazdy przypadek opracowano w jednolity sposob wedlug zasad
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Onkologii. Materiat operacyjny utrwalono w 10% zbuforowanej formalinie.
Reprezentatywne wycinki z guza i otaczajacej btony $luzowej zatopiono w parafinie.
Nastepnie krojono je na skrawki grubosci 4pm, ktére barwiono hematoksyling i
eozyng oraz uzywano do badan immunohistochemicznych. Badania
immunohistochemiczne przeprowadzono z wykorzystaniem panelu monoklonalnych
przeciwciat (firmy DAKO i Ventana). Odczyny immunohistochemiczny oceniano
wedtug kryteriéw przyjetych przez Polskie Towarzystwo Patologow.

Raka wczesnego zotadka rozpoznawano u mezczyzn 10 lat wezeéniej niz raka
zaawansowanego, natomiast u kobiet nie stwierdzono réznic w wieku wystepowania
raka wczesnego i zaawansowanego. W 42% przypadkow raka wczesnego zotadka
stwierdzono raka $rédsluzéwkowego, w ktérym dominowat gruczolakorak
wysokozréznicowany (G1, G2). W pozostatych przypadkach byt to rak
podsluzowkowy, w ktérym podobnie jak w raku zaawansowanym, czesciej
rozpoznawano raka niskozréznicowanego (G3).

Najczestszym typem makroskopowym w raku wczesnym, byt typ
powierzchowny ptaski i zapadniety (llb, lic), ktéry stanowit 70% tych nowotworow.
Przerzuty do weztéw chtonnych stwierdzono w 10% raka wczesnego i 67% raka
zaawansowanego. Istotne statystycznie réznice (p=0,01362) stwierdzono miedzy
brakiem immunohistochemicznej ekspresiji jadrowej TP53 (-) w raku $luzéwkowym a
jej obecnoscig w raku pods$luzéwkowym TP53 (+). Stwierdzono réwniez istotnie
statystycznie réznice w ekspresji MSH2 (p=0,045) miedzy typami makroskopowymi
raka wczesnego: polipowatym, powierzchownym uniesionym i ptaskim (I, lla, llb) i
rakiem wysokozréznicowanym (Gl, G2) z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI) a
typem makroskopowym powierzchownym zapadnietym i typem drazacym (llc, 1ll) i
rakiem niskozréznicowanym (G3, ze stabg kohezjg komoérek, sluzowokomorkowym) i
stabilnym (MSS). Wykryto takze istotnie statystycznie roznice w ekspresji MSH2
(p=0,035) miedzy rakiem wczesnym z niestabilnoscig mikrosatelitamg (MSI) a rakiem
zaawansowanym i stabilnym (MSS). Natomiast nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy lokalizacjg ekspresji E-kadheryny (btonowa vs
cytoplazmatyczna) w zaleznosci od typu makroskopowego raka wczesnego oraz
przerzutow (p=0,109).

Na podstawie uzyskanych wynikéw i analizy statystycznej lek. med.

Matgorzata Malinowska wytonita dwa modele raka wczesnego zotgdka:




Model | charakteryzuje sie:

a. typem makroskopowym polipowatym oraz typem powierzchownym
uniesionym i ptaskim (typ: I, lla i lib),

b. typem histologicznym wysokozroéznicowanym (G1, G2),

c. naciekaniem ograniczonym do btony $luzowej (rak $rods$luzéwkowy),

d. odczynami immunohistochemicznymi takimi jak TP53 (-), MSH2 (-) czyli z utratg
immunohistochemicznej ekspresji, co odpowiada rakom z niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI).

Model Il charakteryzuje sie:

a. typem makroskopowym powierzchownym zapadnietym i typem drgzacym (typ:
lici ),

b. typem histologicznym niskozréznicowanym (G3), ze stabg kohezjg komorek,
$luzowokomorkowym),

c. naciekaniem btony podsluzéwkowej (rak podsluzéwkowy)

d. immunohistochemiczng ekspesjg TP53 (+) i MSH2 (+), czyli brakiem utraty
ekspresji, co odpowiada rakom stabilnym (MSS).

Ponadto analiza wynikéw wykazata, iz cechy makroskopowe, mikroskopowe i
immunohistochemiczne raka wczesnego $luzéwkowego rdznig sie w statystycznie
istotny spos6b od raka podsluzéwkowego i zaawansowanego. Uzyskane wyniki
upowazniajg do zaproponowania leczenia endoskopowego, wyciecia $luzéwkowego
lub podsluzéwkowego, dysplazji duzego stopnia i wybranych przypadkéw raka
wczesnego (model 1) w odréznieniu od raka podsluzéwkowego i zaawansowanego,
dla ktérych metodg z wyboru powinno byé¢ leczenie chirurgiczne.

Ostateczna decyzja co do wyboru metody terapii, zabiegu endoskopowego
czy operacji, nie moze opiera¢ sie¢ wytgcznie na badaniu patomorfologicznym.
Powinna by¢ ona podjeta po tacznej analizie badania patomorfologicznego,
endoskopowego i badan obrazowych pozwalajgcych oceni¢ kliniczny stopien
zaawansowania (cCTNM) nowotworu.

Oceniana rozprawa doktorska, liczaca 115 stron, napisana jest zgodnie ze
schematem przewidzianym dla prac badawczych. Sktada sie z nastepujgcych czesci:
wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, wnioski, dyskusja, streszczenie w jezyku
polskim, streszczenie w jezyku angielskim i bibliografia.

Tekst pracy zawiera 17 tabel, 49 rycin i 3 wykresy. Piémiennictwo obejmuje 240

publikacji ogtoszonych w recenzowanych wydawnictwach zagranicznych i 2




zagraniczne strony internetowe oraz 4 publikacje ogtoszone w recenzowanych
wydawnictwach polskich i 1 polska strone internetowa. 58 z 247 pozycji
piSmiennictwa pochodzi z ostatnich dziesieciu lat. Publikacje starsze sg czesto
publikacjami zrédtowymi dla omawianych zagadnien.

Rozprawa doktorska wykonana jest starannie poczgwszy od zaplanowania
badan, na opracowaniu graficznym konczac. We wstepie lek. med. Matgorzata
Malinowska wykazata sie duzg wiedzg z zakresu epidemiologii, etiopatogenezy,
patomorfologicznych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych w raku zotadka.
Oméwita tez implikacje terapeutyczne i rokownicze, zwigzane z uznanymi
patomorfologicznymi  czynnikami prognostycznymi i predykcyjnymi. Dyskusja
udowodnita, ze posiada umiejetnosé interpretowania wynikéw i rozpatrywania ich w
kontek$cie z danymi z prawidtowo dobranego pismiennictwa.

Cele i zatozenia pracy zostaty w cafosci zrealizowane. Postawione wnioski
wynikajg z przeprowadzonych przez doktorantke badan.

Rozprawa doktorska lek. med. Maigorzaty Malinowskiej stanowi samodzielne
rozwigzanie problemu naukowego, a Doktorantka wykazata sie duzg wiedza
teoretyczng i umiejetno$ciami praktycznymi w zakresie patomorfologicznej diagnozy,
rokowania i monitorowania przebiegu leczenia chorych na raka zotagdka. W moim
osgdzie rozprawe doktorska lek. med. Malgorzaty Malinowskiej nalezy wyréznié
réwniez za pedantyczne przestrzeganie wszelkich standardéw wykonywanych metod
badawczych i rzetelng wywazong ocene wynikow badan w oparciu o najnowsze
metody statystyczne.

Chciatbym tutaj podkresli¢, ze rozprawa doktorska lek. med. Matgorzaty
Malinowskiej jest jednym z pierwszych tak obszernych opracowan dotyczgcym
diagnostyki i strategii leczenia wczesnego raka zotgdka w polskim piémiennictwie.
Wyniki tej rozprawy doktorskiej moga mie¢ znaczenie praktyczne w prognozowaniu
przebiegu pooperacyjnego i opracowaniu strategii leczenia wczesnego raka zotadka.
Opracowane przez Doktorantke dwa modele wczesnego raka zotgdka umozliwiajg
zaproponowanie  leczenia endoskopowego, wyciecia  $luzéwkowego lub
podsluzéwkowego, dysplazji duzego stopnia i wybranych przypadkéw raka
wczesnego (model 1) w odréznieniu od raka podsluzéwkowego (model 1) i raka
zaawansowanego, dla ktérych metoda z wyboru powinno byé¢ tradycyjne leczenie
chirurgiczne.
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Z obowigzku recenzenta musze zwréci¢é uwage na nieliczne uchybienia a
mianowicie:

e W tekscie pracy znalaztem biedy w numeracji rycin. Ryciny poczatkowo
numerowane sg poczawszy od ryciny 1 do 44 a nastepne ryciny w koricowej
czesci pracy to ponownie rycina 7 do 11;

e W tekscie pracy znalaztem réwniez btedy w numeracji tabel. Autorka
zamies$cita dwie rézne tabele 15 i koricowa tabele 16 a prawidtowa numeracja
tych tabel to tabela 15, tabela 16 i tabela 17.

e Uwazam, ze Autorka powinna réwniez ujednolicic w tekécie pracy
nazewnictwo typu makroskopowego wczesnego raka zotgdka, zeby byto
zgodne z klasyfikacjg makroskopowg wczesnego raka zotgdka przedstawiong
na rycinie 4.

Powyzsze uwagi nie wplywaja na ocene wartosci niniejszej rozprawy
doktorskiej. Rozprawe doktorskg lek. med. Maigorzaty Malinowskiej pt.:
~Mikroskopowe i immunohistochemiczne czynniki prognostyczne oraz potencjalnie
predykcyjne w raku wczesnym Zotadka” oceniam, jako bardzo dobrg i uwazam, ze
spetnia w catej rozciggtoSci warunki stawiane rozprawom doktorskim. Dlatego
zwracam sig do Rady Naukowej Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie o wszczecie dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwazam réwnoczes$nie, ze rozprawa doktorska przygotowana przez lek. med.

Malgorzate Malinowska zastuguje na wyréznienie nagroda.
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