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Ocena

lek. med. Matgorzata Malinowska

Mikroskopowe i immunohistochemiczne czynniki prognostyczne oraz potencjalnie

predykcyjne w raku wczesnym zotadka

Pomimo wcigz doskonalonych technik endoskopowych rak zotgdka plasuje sie w
czotdéwce zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce. W wielu przypadkach to wtasnie
postep diagnostyki endoskopowej spowodowat wczesne jego wykrycie jak i mozliwosci
leczenia niezaawansowanych rakéw zotgdka. Wydtuzenie 5-letniego czasu przezycie
wynosi 80 — 95% u chorych w stopniu pT1.

Niemniej jednak wyzszy odsetek rakéw zotadka stanowig te o wysokim stopniu
zaawansowania w momencie ich rozpoznania. Taki stan rzeczy jest kluczowy dla
mozliwoéci wyleczenia pacjenta. Znaczna ilo§¢ chorych w wysokim stopniu
zaawansowania kwalifikowana jest do terapii paliatywnej. W tych przypadkach $redni czas
przezycia wynosi okoto 13 miesiecy.

Dlatego tez uwazam, ze wybor tematu pracy doktorskiej lek. Maigorzaty

Malinowskiej jest w petni uzasadniony, ciekawy i bardzo aktualny.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy ukfad dla rozpraw doktorskich i zostata
podzielona na dziewie¢ czesci: wstep, cele pracy, materiat i metody,  wyniki,
podsumowanie wynikéw, wnioski, dyskusja, streszczenie oraz pismiennictwo.

Rzetelnie napisany obszerny wstep zajmuje strony od 7 do 45. Podzielony zostat
na 6 czesci. W czesci pierwszej Doktorantka opisuje epidemiologie raka zotadka. Czes¢
druga zapoznaje nas ze stanami i zmianami przedrakowymi, czynnikami prognostycznymi,

molekularnymi raka zotadka. Natomiast sposobom leczenia zostata poSwigcona czesc¢ 6
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wstepu, w ktérej opisano najnowsze metody postepowania w leczeniu raka zotgdka.
Szeroko zaprezentowane w podrozdziale 1.5. czynniki predykcyjne przedstawiajg nam
klasyfikacje z roku 2014 r. 4 podtypow raka zotgdka w oparciu o cechy molekularne:

- genomowo stabilny (GS), zwykle diploidny; koreluje z rozlanym typem raka
i zaburzeniami w obrebie genéw CDH1 i RHOA,

-z niestabilnoscia chromosomalng (CIN); charakteryzuje sie ogniskowg
amplifikacjg receptoréw kinazy tyrozynowej, mutacjg TP53 i aneuploida,

- z obecnoscig wirusa Epstein -Barra (EBV+); zwigzany jest z wysokim poziomem
hipermetylacji DNA, mutacjg PIK3CA i amplifikacja CD274 ( PD-L1), PDCD1LG2 (PD-L2) i
JAK2,

- z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-dodatnie); cechuje go podwyzszona
czesto§¢ mutacji i obnizenie regulacji genu MLH1, ktéry kodyfikuje biatko MLH1
zaangazowane w naprawe niedopasowania (mismatch repair)(MMR).

Co niezmiernie wazne, ze istota tej klasyfikacji przede wszystkim ma swoje odbicie
w proponowanych nowych schematach leczenia. Chociazby wtgczenie terapii
trastuzumabem w HER-2 dodatnich rakach zotgdka.

Oceniajac te czes¢ rozprawy doktorskiej pragne podkresli¢, ze Swiadczy ona o
duzej wiedzy doktorantki o badanym zagadnieniu oraz o umiejetnosci postugiwania sie
literaturg naukowag. Z petnym przekonaniem moge powiedzie¢, ze stanowi ona
uzasadnienie podjecia badan naukowych w tym zagadnieniu. Nalezy podkresli¢ stuszno$¢
celu badan ktére postawita sobie Doktorantka.

Czyli analize czynnikéw prognostycznych i potencjalnie predykcyjnych w raku wczesnym
zotadka w korelacji z metodg leczenia chirurgicznego. Poprzez zbadanie zaleznoSci
pomiedzy:
1. stanem przedrakowym a rakiem wczesnym zotgdka,
2. mikroskopowymi cechami raka a immunohistochemiczng ekspresjg czynnikow
adhezyjnych (E-kadheryna, beta-katenina),
3. mikroskopowymi cechami raka a immunohistochemicznymi  markerami
supresorowej (TP53, beta-catenina) i mutatorowej (MSH2) karcinogenezy,
4. zakresem operacji a mikroskopowymi cechami raka, immunohistochemiczng

ekspresjg czynnikéw adhezyjnych i markeréw supresorowej i mutatorowej

karcinogenezy.
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Materiat i metodyka. Doktorantaka badaniami objeta 104 chorych na raka zotgdka
leczonych chirurgicznie w Klinice Choréb Goérnego Odcinka Ukfadu Pokarmowego
Centrum Onkologii-Instytutu im.M.Curie-Sktodowskiejw latach 1999-2005. Pacjentéw
podzielono na 2 grupy badawcze w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka, ktory
okreslono na podstawie gtebokosci naciekania $ciany zotgdka. Pierwszg grupe stanowito
50 chorych z rakiem wczesnym, u ktérych nowotwér zajmowat btone $Sluzowg i/lub
podsluzowa. Do drugiej grupy zaliczono 54 pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka,
naciekajgcym co najmniej miesnidwke wtasciwg zotadka. W badaniu mikroskopowym
oceniono: typ histologiczny wedtug klasyfikacji WHO i Laurena, stopien histologiczne;j
dojrzatosci raka (G), stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania raka (pTNM),
wedtug 6 wydania klasyfikacji pTNM AJCC/MUICC, z modyfikacja cechy pT w raku
wczesnym, wedtug klasyfikacji Japoriskiego Towarzystwa Raka Zotadka, ceche N (wezty
chtonne) okreslono podajgc ich catkowitg liczbe, liczbe weztéw chtonnych z przerzutami,
naciekanie torebki weztéw i tkanek otaczajgcych oraz obecno$¢ zatoréw z komoérek raka
w naczyniach pozaweztowych, stopien resekcyjnosci guza wedtug klasyfikacji R na
podstawie proksymalnego i dystalnego marginesu chirurgicznego, obecno$¢ zatoréow z
komoérek raka w Swietle naczyn chtonnych i krwiono$nych w obrebie guza i poza nim,
naciekanie przestrzeni okotonerwowych przez komérki raka.
Dodatkowo badano zmiany w btonie $luzowej zotgdka poza guzem. Zaliczono do nich:

» zapalenie btony $luzowej zotagdka z okresleniem jego typu,

* metaplazje jelitowa,

= gruczolaka,

* inne polipy niz gruczolak.
W kazdym guzie oceniono immunoprofil metodg immunohistochemiczng (IHC) z uzyciem
okreslonego panelu przeciwciat: E-cadheryng (NCH-38, DAKO), B- catening (B-catenin-1,
DAKO), TP53 (DO-7, DAKO, 1:50), MSH2 (G219-1129, Ventana).

Do analizy statystycznej lek. Matgorzata Malinowska zastosowata odpowiednie
testy ktére pozwolity jej uwzgledni¢ ocene badanych korelacji.
W rozdziale 4 wyniki w jasnych czytelnych zestawieniach tabelowych i

kolumnowych przedstawiono charakterystyke badanych zagadnien. Rozdziat zatytutowany
wyniki zajmuje strony od 51 do 80 i w mojej ocenie jest napisany poprawnie a

zamieszczone w nim ryciny dodajg przejrzystosci opracowaniu i pozwalajg czytajgcemu w

3




AKADEMIA MEDYCZNA w BIALYMSTOKU
ZAKLAD PATOMORFOLOGII OGOLNEJ

15-269 Bialystok, ul. Waszyngtona 13 tel. i fax: (085) 748 59 96
e-mail: sekretariat zpo.amb@op.pl centr. AMB (085) 748 54 00

prosty sposob Sledzi¢ poszczegdlne etapy analizy. Jednakze wzbogacitabym je o
fotografie uzyskanych reakcji z barwien immunohistochemicznych co w mojej ocenie
uwierzytelnitoby cato$¢ wynikow.

Rozdziat 4.4 podsumowanie wynikédw na stronach 87 i 88 w 11 punktach
przedstawia najwazniejsze wyniki uzyskane przez Doktorantke.

W dyskusji Doktorantka szczegétowo omawia uzyskane wyniki zapoznajac nas z
rezultatami innych autoréw zajmujgcych sie tymi problemami. Sposéb przeprowadzenia
dyskusji jest rzeczowy. Komentarz oceniajgcy badania wiasne $wiadczy o dobrym
przygotowaniu Doktorantki do pracy naukowej oraz umiejetnosci postugiwania sie
literaturg naukowa. Przedstawione pismiennictwo 247 pozycji obejmuje aktualng literature
w zakresie badanego tematu.

Skrupulatnie przeprowadzone badania pozwolity na wyciggniecie czterech
konstruktywnych wnioskéw.

1. Cechy makroskopowe, mikroskopowe i immunohistochemiczne raka wczesnego
$luzédwkowego roznig sie w statystycznie istotny sposéb od raka podsluzéwkowego i
Zaawansowanego.

2. Na podstawie uzyskanych wynikéw wytoniono dwa modele raka wczesnego
zotadka.

a. Model | charakteryzuje sie typem makroskopowym bez owrzodzenia (0-I, O-lla,b),
typem histopatologicznym wysokozréznicowanym (G1, G2), naciekaniem ograniczonym
do btony $luzowej (rak $luzéwkowy), immunohistochemicznie TP53 (-), MSH2 (-) — raki z
niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI).

b. Model |l charakteryzuje sie typem makroskopowym z owrzodzeniem (0-lic, O-lll),
typem histopatologicznym niskozroznicowanym (G3, ze stabg kohezja komorek,
sluzowokomarkowy), naciekaniem btony podsluzéwkowej (rak podsluzowkowy),
immunohistochemicznie TP53 (+), MSH2 (+) — raki stabilne (MSS).

3. Uzyskane wyniki upowazniajg do zaproponowania leczenia endoskopowego
(wyciecia $luzéwkowego i/lub podsluzowkowego) zmian przednowotworowych z duza
dysplazjg i wybranych przypadkéw raka wczesnego.

4. Ostateczna decyzja co do wyboru metody leczenia, zabiegu endoskopowego czy

operacji, nie moze opiera¢ sie wytacznie na badaniu patomorfologicznym, powinna by¢
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podjeta po tacznej analizie z obrazem endoskopowym i badaniach obrazowych,

pozwalajacych oceni¢ kliniczny stopien zaawansowania nowotworu (cTNM).

Pomimo drobnych uwag i niedociggnie¢, ktére domniemam Doktorantka poprawi,
prace oceniam wysoko. Lek. Matgorzata Malinowska postawita sobie trudne niezmiernie
wazne i potrzebne zadania badawcze, ktére w petni zrealizowata odpowiadajgc na
postawione sobie cele. Jednocze$nie obiecujgce rezultaty moim zdaniem powinny by¢
impulsem do dalszej kontynuacji badan.

Reasumujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Malinowskiej
spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65,
poz.595z pozn.zm.) i zwracam sie z prosbg do Rady Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. Marii Sktodowskiej —Curie w Warszawie o dopuszczenie lek. Matgorzaty
Malinowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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