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Rozprawa doktorska zatytutowana: ,,Rola wybranych nektyn jako czynnikow prognostycznych
w raku jelita grubego”, powstata pod opiekq dra hab. n. med. Mariusza Chabowskiego, prof.
nadzw. UM we Wroctawiu. Jest to pionierska analiza ekspresji wybranych nektyn w komorkach
raka jelita grubego, ich mozliwa rola prognostyczna oraz proba zidentyfikowania korelacji
miedzy obecnosciq nektyn a wybranymi czynnikami kliniczno-patologicznymi. Analiza
przezycia chorych, obejmujgca diugi okres obserwacji, pozwolila na ustalenie szeregu

zaleznosci, ktore zawarte sq w wynikach rozprawy doktorskiej.

Rozprawa przygotowana zostala na podstawie analizy retrospektywnie zbieranych danych
klinicznych 92 chorych, operowanych z powodu raka jelita grubego w latach 2013-2014.
Preparaty histopatologiczne, a takze bloczki parafinowe analizowanych chorych, postuzyly do
analizy ekspresji nektyn 2, 3 i 4 przeprowadzonej w czasie zbierania materiatu do dysertacji
doktorskiej. Wynikiem prowadzonych badan byto wykazanie, ze wyzsza ekspresja nektyny 4, a
takze brak ekspresji nektyny 3 w tkankach raka jelita grubego, mogq postuzyc¢ jako negatywny
czynnik prognostyczny u chorych na raka jelita grubego. Pacjenci, u ktorych stwierdzono

wyzszq ekspresje nektyny 4 i brak ekspresji nektyny 3, wykazywali ponadto wyzsze stezenie CEA
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oraz odznaczali si¢ wyzszym zaawansowaniem guza, a w przypadku nektyny 3 takze wigkszym
wymiarem guza i obecnoscig przerzutow odleglych. Stwierdzono takze czestszq pozytywng
ekspresje nektyny 2 u chorych z guzem prawej potowy okreznicy w porownaniu z chorymi z
guzem lewej potowy jelita grubego lub odbytnicy. W pracy nie wykazano roli ekspresji nektyny
2 jako czynnika prognostycznego ani jej korelacji z pozostalymi czynnikami kliniczno-
patologicznymi.

Sama rozprawa posiada typowy uktad. Wstep jest bardzo obszerny i zajmuje 37 stron. Autor
szeroko i wyczerpujgco omawia anatomie i fizjologie jelita grubego, oraz epidemiologie
i etiologi¢ raka jelita grubego. Bardzo duzo miejsca posSwiecono czesci poruszajqcej
zagadnienia z zakresu badan przesiewowych, diagnostyki i leczenia raka jelita grubego.
Oprocz tego zawarto krotki rys historyczny dotyczqcy leczenia tego schorzenia. Sama tematyka
pracy skupia sie natomiast specyficznie na ekspresji wybranych nektyn i ich roli prognostycznej
u chorych na raka jelita grubego, przy czym omowienie tych zagadnien we wstepie pracy jest
bardzo ograniczone w przypadku nektyn i nie zostato podjete dla czynnikow prognostycznych
raka jelita grubego. Pomimo tego, jest on wartosciowym wprowadzeniem do dalszych czesci
rozprawy, zawiera przejrzyste ryciny i jest dobrze udokumentowany szeroko cytowanymi

pozycjami z literatury.

Cele pracy i zalozenia zostaly jasno sformutowane. Na pierwszy plan wysuwa si¢ ocena
ekspresji nektyn 2, 3, 4 na powierzchni komorek raka jelita grubego. Przeprowadzona jest takze
analiza czasu przezZycia pacjentow leczonych operacyjnie z powodu raka jelita grubego w
zaleznosci od zbadanego stopnia ekspresji wybranych nektyn. Oprocz tego podjeto analize
korelacji ekspresji nektyn w zaleznosci od roznych czynnikow socjo-demograficznych.

Rozdzial Material i metody zawiera opis metod badawczych, ktore sq adekwatne i pozwalajg
na opracowanie zagadnien wyszczegolnionych w celach. Liczebnos¢ grupy badawczej jest
wystarczajgca do wyciggniecia wnioskow. Dobrze okreslono dobor grupy badanej oraz sposob
kwalifikacji chorych do badania. Szczegolowo przedstawiona zostata ocena preparatow
i badanie immunohistochemiczne ekspresji wybranych nektyn, a takZe sposoby interpretacji

otrzymanych wynikow wedtug kilku rozmnych dostgpnych w literaturze metod, co zwigkszyto
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mozliwos¢ porownania wynikow doktoranta z pozostaltymi badaniami prowadzonymi w tym
obszarze. Warto zwroci¢é uwage na ten aspekt, dlatego Ze jest on czesto pomijany
w opracowaniach chirurgicznych. Tymczasem potwierdza to swiadomos¢ Doktoranta w tym
aspekcie prowadzonego badania. W rozdziale dotyczqcym metodyki zawarto takze szczegotowy
opis analizy statystycznej z uzyciem adekwatnych testow znamiennoSci statystycznej.
Konkludujgc, opisana metodologia sSwiadczy o naleZytej starannosci w przygotowaniu

dysertacyi.

Najistotniejszy z praktycznego punktu widzenia rozdziat dotyczgcy Wynikow zostat opracowany
bardzo starannie. Zawiera on 19 tabel i 16 wykresow. Doktorant w sposob rzetelny zebrat
informacje na temat operowanych chorych, tqcznie z rodzajami wykonywanych zabiegow,
Stopniem zaawansowania nowotworu i danymi demograficznymi. Czytajgc ten fragment, nie
mozna nie odnies¢ wrazenia, Ze opracowanie wynikow kosztowato Go duzo pracy, ktora zostata
wykonana bardzo rzetelnie. Co zrozumiate, wigkszos¢ wynikow zajmujq opracowania badan
ekspresji badanych nektyn, oraz obliczone korelacje. Wszystko uzupetnione jest analizami
przezycia w oparciu o model hazardow proporcjonalnych Coxa. Doktorant dokonat bardzo
wnikliwej analizy wplywu ekspresji nektyny 2, 3 i 4 na przezywalnosc¢ chorych, uwzgledniajgc

rozne metody interpretacji wynikow ekspresji opisane wczesniej w metodach.

Obszerna dwudziestostronicowa Dyskusja stanowi istotng czes¢ pracy, dowodzqcq dojrzatosci
naukowej doktoranta. Autor porownuje tutaj szeroko i wyczerpujgco wyniki swoich badan
z dostepnymi dotychczas w literaturze informacjami na temat roli poszczegolnych nektyn
w patogenezie roznorakich nowotworow. Zwraca on uwage na istotne trudnosci porownawcze
z pozostalymi badaniami wynikajgce z braku zunifikowanej metody klasyfikacji i oceny
ekspresji nektyn. W tej czesci takze w obszerny i wyczerpujgcy sposob omowiona zostata
charakterystyka kazdej z badanych nektyn. Mozna z niej wiec uzyskac informacje na temat roli
wybranych bialek adhezyjnych w patogenezie nowotworow, a takie mozliwosci ich
potencjalnego wykorzystania w terapii nowotworow. Musze przyznac, ze wiele z tych informacji

byto dla mnie nowych, zostaly one jednak przedstawione w sposob przejrzysty i zrozumiaty,

IT Katedra Chirurgii Ogdlne;j
30-688 Krakow, ul. Jakubowskiego 2, tel. +48 12 400 26 01, faks: +48 12 400 26 37



UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydzial Lekarski

co skutecznie utatwito zrozumienie tematyki badan. Czytajgc ten fragment pracy doktorskiej,

mozna dostrzec petng swobode w interpretacji wynikow i wycigganiu wnioskow.

Na koniec, autor przedstawit Wnioski, ktore znajdujq dobre uzasadnienie w przeprowadzonych

badaniach.

W spisie zatytutowanym Pismiennictwo doktorant zebral 183 pozycje. Sq one dobrze dobrane,
a ich zastosowanie jest jak najbardziej celowe. Znalazly sie tam bardzo istotne i niezbedne z
punktu widzenia wartosci calej rozprawy pozycje historyczne, oraz najbardziej aktualne,
wspotczesne doniesienia, zarowno w formie publikacji oryginalnych, jak rowniez pozycji

ksigzkowych.

Praca napisana jest tadng, poprawng polszczyzng, z dobrym zrozumieniem zakresu
poruszanych problemow i jasnym, przejrzystym przedstawieniem prezentowanych zagadnien.
Jakos¢ zamieszczonych wykresow, tabel oraz dokumentacja fotograficzna jest na wysokim
poziomie edytorskim. Moje powyzsze uwagi wynikajg przede wszystkim z obowigzku

recenzenta, nie majg natomiast na celu umniejszenia jakosci dysertacji.

Podsumowanie: Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) Zakres
opracowanych zagadnien miesci si¢ w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.
Whioskuje zatem o dopuszczenie lek. med. Jakuba Kobeckiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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